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Introducción: La melatonina, una sustancia cronobiótica endógena, es cada vez 
más empleada para el manejo de los problemas del sueño en adultos mayores por su 
aparente eficacia y buen perfil de eventos adversos. En este sentido, se intentó evaluar 
la eficacia de la melatonina en el tratamiento del insomnio primario en el adulto 
mayor (≥55 años) comparado con benzodiacepinas, zopiclona y placebo a la luz de la 
evidencia disponible en los últimos cinco años. Métodos: Revisión sistemática de la 
literatura. Resultados: En comparación con placebo, al parecer la melatonina mejora 
la calidad y los hábitos de sueño, no así la latencia de inicio de sueño en mediciones 
subjetivas ni objetivas (polisomnografía); a diferencia de otros medicamentos 
hipnóticos, no altera la arquitectura del sueño ni genera síntomas diurnos. 
Conclusiones: No se encontró evidencia que soporte el uso de melatonina en adultos 
mayores de 55 años para la reducción de la latencia de sueño, aumento del tiempo 
total de sueño, mejoría de la eficiencia del sueño, disminución de despertares 
nocturnos o mejoría de la calidad de sueño. Es necesario adelantar más estudios en 
comparación con placebo y otros medicamentos.Palabras claves: Melatonina, adulto 
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Introduction: Melatonin, an endogenous chronobiotic substance, is increasingly 
used for the management of sleep problems in older adults because of their apparent 
efficacy and safety. Here, we aimed to assess the effectiveness of melatonin in the 
treatment of primary insomnia in the elderly (≥55 years) compared with 
benzodiazepines, zopiclone and placebo accordingto available evidence in past five 
years. Methods: Systematic review of the literature. Results: Compared with placebo, 
apparently melatonin improves the quality and sleeping habits, not the sleep onset 
latency on subjective or objective measures (polysomnography); unlike other 
hypnotic drugs, Melatonin does not alter sleep architecture or generate daytime 
symptoms. Conclusions: No evidence was found to support the use of melatonin in 
adults over 55 years to reduce sleep latency, increased total sleep time, improved 
sleep efficiency, decreased nocturnal awakenings or improving quality sleep. Further 
study is necessary to advance comparing melatonin treatment to placebo and other 
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1. Introducción y Planteamiento del Problema 
 
La salud mental es  fundamental para alcanzar el ideal de salud en todos  los seres humanos. Cada 
día, la enfermedad mental alcanza altas tasas de prevalencia e incidencia a nivel mundial contribuyendo 
de manera importante en la morbilidad, mortalidad y discapacidad. Los recursos a nivel salud 
destinados por las diferentes políticas se hacen insuficientes, son distribuidos desigualmente o son 
utilizados de manera ineficaz, aumentando la  brecha en materia de tratamiento más en países con 
ingresos medio bajo y bajo hasta en un 75%, tal cual lo manifiesta la Organización Panamericana de la 
Salud (OPS) en el documento ―Estrategias y plan de acción sobre la Salud Mental‖ (1). 
 
A nivel mundial la enfermedad mental y neurológica representan el 14% de la carga  de enfermedad, 
el 30% de enfermedades no trasmisibles y el 75% de estas prevalecen en los países de ingresos bajo o 
medio bajo. Una de cada cuatro personas padece uno o más trastornos mentales o del comportamiento a 
lo largo de su vida (1) y las tasas de prevalencia en el curso de la vida en adultos son alrededor de 12,2 
– 48,6% (2).  Las afecciones neuropsiquiatrías son una causa importante de discapacidad, medida por 
los años de vida ajustados en función de la discapacidad (AVAD), en 1.990 la carga era de 8,8% y en  
2.002 ascendió a 22% (3).  
 
Nuestro país no está exento de estas estadísticas, el estudio nacional de salud mental realizado en el 
año 2003 muestra que un 40.1% de la población  presento alguno de los trastornos mentales 
encuestados (4). El estudio demostró que 8 de cada 20, tres de cada 20 y uno de cada 14 colombianos 
ha presentado algún trastorno psiquiátrico durante la vida, en los últimos 12 meses y en los últimos 30 
días, respectivamente (4,5). Los más frecuentes fueron los trastornos de ansiedad (19.3% alguna vez), 
los trastornos del estado de ánimo (15%), seguidos por los de uso de sustancias (10.6%). Además, se 
evidencia que sólo  una de cada 10 personas con un trastorno mental recibió atención psiquiátrica (4,5). 
 
El insomnio afectan a aproximadamente entre un tercio y un  20% de la población estadounidense 
(6,7,8). En otros países las tasas de insomnio incluyen el 21% en Japón, 19% en Francia y el 18% en 
Canadá (7). El insomnio es más frecuente en los adultos mayores, al parecer por la falta de actividad 
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laboral, vida social insatisfecha y enfermedades; Además, las características propias del ciclo vital 
como los son, el cambio en las concentraciones de melatonina y la arquitectura del sueño (9). Los 
síntomas diurnos más frecuentes secundarios al insomnio incluyen, fatiga, aumento de la irritabilidad, 
disminución de la motivación, la energía o la iniciativa, el deterioro de la actividad laboral o social, 
reducción de la calidad de vida (10).  
 
Los trastornos del sueño son enfermedades que producen un impacto negativo en la calidad de vida, 
la productividad laboral, el desempeño familiar, en la utilización recursos sanitarios  y la arquitectura 
del sueño (11,12). El insomnio es un factor de riesgo para desarrollar síndrome metabólico (13), 
síndrome coronario agudo (14), hipertensión (15), aumenta las tasas de morbilidad, de hospitalización y 
de  accidentes de tránsito; El insomnio está asociado a los trastornos mentales como depresión, 
ansiedad, y  alcoholismo (16,17).   
 
Los costos económicos por esta enfermedad debido a su incidencia y prevalencia aumentan a nivel 
mundial, sólo en los Estados Unidos, los costos anuales directos por  insomnio alcanzaron $13.9 mil 
millones durante la década de 1990 y los costos indirectos van desde $77 a $92 mil millones de dólares 
(18).  
 
Los trastornos del sueño se dividen en primarios o aquellos no asociados a condiciones médicas, 
psicológicas ni a de sustancias; y secundarios aquellos debidos a trastornos neurológicos, psiquiátricos 
o por mal estilo de vida. El tratamiento no farmacológico para ambos tipos de trastornos, incluye,  
terapias psicológicas  conductuales (19)  y cognitivas, higiene del sueño, restricción del sueño diurno, 
control de estímulos, entrenamiento de relajación, entre otros, los cuales han mostrado eficacia clínica 
(20,21).   Los tratamientos farmacológicos comprenden agonistas de receptores benzodiacepínicos 
(zolpidem, zopiclona), benzodiacepinas, antidepresivos sedantes y otros medicamentos con 
características sedantes (ansiolíticos, antipsicóticos, antihistamínicos) (22). Los efectos secundarios 
varían entre somnolencia diurna, insomnio de rebote, dependencia al fármaco y deterioro cognitivo 
(22). Las Benzodiacepinas están asociadas con un aumento de los accidentes y la mortalidad debido a 
los efectos residuales de la medicación en la mañana siguiente (21). Los Hipnóticos muestran en su 
aplicación clínica que mejoran las medidas objetivas y subjetivas a corto plazo pero a largo plazo 
reducen el tiempo total del sueño, así como aumentan la latencia del mismo (22). 
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La melatonina u hormona de la oscuridad es una sustancia cronobiótico, cuya síntesis se produce 
principalmente en las células parenquimatosas de la glándula pineal pero también en los folículos 
pilosos epiteliales de la piel, los linfocitos, las plaquetas, la retina, glándulas salivales y el tracto 
gastrointestinal.  La melatonina es un derivado del triptófano, descubierta en 1.958 por Aron B. Lerner. 
Su síntesis y secreción es controlada por las condiciones de luz y oscuridad, donde la oscuridad 
aumenta su producción y la luz regula la misma al hacer feedback negativo. Posee funciones como 
reloj biológico, acciones antioxidantes, modulador biológico del estado de ánimo, el sueño, el 
comportamiento sexual y el ritmo circadiano (23,24,25).  
 
La melatonina y sus análogos se unen a los receptores de melatonina (MT1 y MT2)  transmembrana 
acoplados a proteína G expresados  en el sistema nervioso central (SNC), en el hipocampo, la sustancia 
negra y el área tegmental ventral.  Existen algunas evidencias de que la melatonina pueda tener utilidad 
en el tratamiento de diversas enfermedades como la depresión, la epilepsia, la  enfermedad de 
Alzheimer (EA), la diabetes, la obesidad, la alopecia, la migraña, el cáncer, trastornos del sistema 
inmune y cardíacos, entre otros (23).  
 
Desde hace 20 años la medicina homeopática (7) y ahora la alopática están utilizando la melatonina 
como tratamiento para los trastornos del sueño en adultos y en población pediátrica. En contraste con 
los medicamentos anteriormente mencionados la melatonina tiene poco potencial de dependencia, de 
habituación, un perfil de efectos secundarios relativamente benigno lo cual ha promovido su amplio 
uso en países como Estados Unidos y la unión Europea (20,26). 
 
En la literatura se encontraron dos Metanálisis, uno del año 2.006 cuyo objeto de estudio fueron 
pacientes con insomnio secundario, concluyó que la melatonina no es eficaz para el tratamiento de 
dicha patología (7); el otro estudio fue publicado en el año 2.013 donde incluyeron pacientes mayores y  
menores de 18 años sin una diferenciación clara del grupo de adultos mayores, concluyendo que la 
melatonina reduce la latencia, aumenta el tiempo total y mejora la calidad del sueño en comparación 
con el placebo en un grado estadísticamente significativo; pero al comparar su efecto con el placebo y  
los medicamentos benzodiacepínicos y agonistas de receptores benzodiacepínicos, se encontró que los 
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últimos son más eficaces en la reducción de la latencia del sueño (20). En estudios a dosis altas y de 
mayor duración se observó que no hay desarrollo de tolerancia en contraste con las benzodiacepinas 
(22). Sin embargo, se constata en la literatura revisiones sistemáticas (8,31) y Metanálisis (7,20),  que 
no recomiendan su uso con tanta tranquilidad, por no tener unos estudios de muestra poblacional 
grande y datos estadísticamente significativos que la aprueben; además, hay poca evidencia de su 
eficacia en el tratamiento de trastornos del sueño secundarios, uso en adultos mayores y su seguridad a 
largo plazo, de ahí la importancia de esta revisión sistemática en arrojar luces y nueva evidencia sobre 
el uso de la melatonina y su eficacia en el tratamiento del insomnio primario en el adulto mayor.   
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2. Pregunta de Investigación 
 
Para la construcción de la pregunta de investigación, se empleó la estrategia ―PICO‖:  
 
Tabla 1. Pregunta de investigación (Estrategia PICO) 
Participantes 
Personas con 55 años o más con insomnio primario 
tratados de manera ambulatoria y/o manejo hospitalario. 
Intervenciones 
Tratamiento del insomnio primario con melatonina en el 
ámbito ambulatorio y/o manejo hospitalario, teniendo en 
cuenta la dosis, presentación, tiempo de tratamiento, vía de 
administración. 
Comparaciones Tratamiento del insomnio primario con Bezodiacepinas, 
placebo, zopiclona, en el ámbito ambulatorio y/o manejo 
hospitalario, teniendo en cuenta forma de presentación, 
dosis, tiempo de tratamiento, vía de administración. 
Outcomes 
(Desenlaces) 
Eficacia en el tratamiento del insomnio primario, medido 
por la reducción de la latencia del sueño, el aumento de 
tiempo total de sueño, eficiencia del sueño, reducción de 
despertares nocturnos y mejora de la calidad de sueño. 
 
Por lo anterior se plantea ¿Es eficaz la melatonina en el tratamiento del insomnio primario en el 
adulto mayor (≥55 años) comparado con benzodiacepinas, zopiclona y placebo?. 
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Los trastornos del sueño son una de las patologías más frecuentes en salud mental sea su origen 
primario o secundario. Su prevalencia e incidencia a nivel mundial ha ido en aumento, observando que  
un tercio de la población estadounidense padecen de estos. En la actualidad el más prevalente es el 
insomnio, siendo considerado un problema de salud pública por los altos costos en salud que su 
manejo, días de AVAD y ausencias laborales acarrea (8). 
 
Los grandes cambios sociales como la globalización, avances tecnológicos, y médicos han hecho que 
en este último siglo la esperanza de vida aumente en un siglo 50 años más que en 1.910 y que el  
número de personas mayores de 55 años sea el doble del que había en 1.980, observándose  como  
hecho de transformación social, el envejecimiento de la sociedad. Pronto habrá en el mundo más 
personas mayores que niños y el número de personas de edad muy avanzada alcanzará niveles sin 
precedentes (27).   
 
Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 2050, habrá casi 395 millones de 
personas de 80 años, es decir cuatro veces más que ahora. En los próximos cinco años, el número de 
personas mayores o iguales a 55 años será superior al de niños menores de cinco años. En 2050, el 
número de personas mayores será superior al número de niños menores de 14 años. Entre 2000 y 2050, 
la población mundial de más de 60 años se duplicará, y pasará de aproximadamente del 11% al 22% 
(27). Debido a estos datos epidemiológicos cobran importancia las personas mayores, asociado a otros 
factores relacionados como, el envejecimiento normal, cambios en su ciclo vital, comorbilidades 
médicas y psiquiátricas asociadas, alteración de sus relaciones sociales y disminución de su capacidad 
laboral, mayor susceptibilidad de sufrir trastornos del sueño primarios y secundarios, siendo el más 
prevalente el insomnio (18).   
 
Las medicaciones hipnóticas utilizadas para tratar el insomnio  en esta población generan la 
aparición de reacciones adversas, como el embotamiento matutino, somnolencia diurna, insomnio de 
rebote y alteraciones en la marcha. Además pueden generar deterioro cognitivo, y causar dependencia y 
habituación (21,22).  
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Por otra parte con la melatonina diversos  estudios sugieren que ayuda a mejorar el tiempo total de 
sueño, su calidad,  reduce la latencia y no altera la arquitectura del mismo. Además,  sus reacciones 
adversas son más benignas en la población de adultos mayores, y no se ha encontrado problemas 
relacionados con la habituación y la dependencia (7,23,24,25).  
 
Con esta revisión sistemática pretendemos llenar una brecha de conocimiento que hay sobre el uso y 
la eficacia de la melatonina en el tratamiento del insomnio primario en los adultos mayores, siendo este 
un tema de gran interés por la alta prevalencia de esta patología, así como por el aumento del 
envejecimiento en la población mundial. Con los resultados de nuestra investigación aspiramos obtener 
mayor claridad sobre el papel de la melatonina en el tratamiento del insomnio primario en el adulto 
mayor, pudiendo ser este medicamento más seguro que los actualmente disponibles, con una relevancia 
social e implicaciones prácticas evidentes.  
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4. Marco Teórico 
 
Pese a que el sueño ocupa casi un tercio de la vida del ser humano, los conocimientos sobre la 
fisiología, las causas de sus alteraciones y el tratamiento son relativamente escasos. Sólo luego de que 
Loomis y cols. (1935) describieran diferentes patrones electroencefalográficos asociados a distintos 
estados del sueño y Aserinsky y Kleitman (1953) mencionaran la existencia de los movimientos 
oculares rápidos (REM), fue que el estudio del ritmo sueño/vigilia cobró gran importancia. A través de 
los años, los trastornos del sueño dejaron de ser una patología del exclusivo interés de la psiquiatría, 
para comenzar a ser estudiados por una nueva especialidad clínica: la medicina de los trastornos del 
sueño. Ya en 1976, la Asociación de los Centros de Trastornos del Sueño designó un comité, con el fin 
de realizar una clasificación específica de los trastornos del sueño y la vigilia. 
 
Los trastornos del sueño, específicamente el insomnio, son considerados por error parte normal del 
envejecimiento y constituyen un motivo de consulta frecuente en el adulto mayor (28), pues los 
mayores de 65 años tienen 1.5 veces más probabilidades de padecerlo, más del 50% de las personas 
mayores de 65 años lo presentan en comparación con los sujetos más jóvenes (29) y un 50% de los 
adultos mayores se quejan de dificultades para iniciar o mantener el patrón de sueño con el consecuente 
aumento de enfermedades como los trastornos de ansiedad y el declive funcional al día siguiente (30).  
 
Los tratamientos disponibles para el manejo del insomnio tienen marcadas deficiencias pues las 
benzodiacepinas y los hipnóticos no benzodiacepínicos (o medicamentos Z) tienen el potencial de 
inducir adicción, síntomas de abstinencia e insomnio de rebote. Además, la evidencia que apoya la 
utilidad de medicaciones como trazodone entre otros antidepresivos, los antipsicóticos y los 
antihistamínicos es limitada (31) y las intervenciones no farmacológicas son infrautilizadas por los 
profesionales de la salud (28), razones por las que se hace necesario realizar esta revisión sistemática 
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4.1. Bases biológicas del ritmo sueño vigilia 
 
Desde la descripción de la encefalitis letárgica por Von Economo en 1918 - 1926 se pudo reconocer 
al hipotálamo como estructura cerebral primordial en la regulación sueño vigilia, donde el hipotálamo 
anterior se encarga de la inducción del sueño y el posterior de generar la vigilia. También existen otros 
sistemas neuronales involucrados en la regulación de sueño sea induciendo el sueño o promoviendo la 
vigilia (ver Anexo 1). Además, las neuronas monoaminérgicas dispuestas en el encéfalo presentan una 
actividad elevada durante la vigilia, disminuida durante el sueño No REM y permanecen silentes 
durante el sueño REM, mientras que las neuronas colinérgicas se encuentran activas durante la vigilia y 
el sueño REM y las neuronas hipocretinérgicas están activas durante la vigilia y silentes durante el 
sueño REM. 
 
A su vez, el ciclo sueño-vigilia se encuentra también regulado por el ritmo circadiano, el cual es 
generado por el núcleo supraquiasmático y sincronizado por la activación de las células ganglionares de 
la retina a través del estímulo luminoso; ambas estructuras están comunicadas por el haz 
retinosupraquiasmático (29). El núcleo supraquiasmático es el encargado de regular la secreción de 
melatonina, una hormona relacionada estructuralmente con la serotonina, por parte de la glándula 
pineal. La melatonina se sintetiza y secreta durante la noche, aumentando poco tiempo después del 
anochecer, y alcanzando su pico máximo entre las 2 y 4 de la madrugada, lo cual se relaciona con la 
longitud del periodo nocturno.  Aún cuando la melatonina tiene un efecto cronobiótico en la regulación 
del ritmo sueño vigilia al actuar en los receptores de melatonina 1, 2 y 3 (MT1, MT2 Y MT3) (29), el 
papel exacto de la melatonina en el ritmo circadiano de los mamíferos aún no está totalmente 
esclarecido. 
 
4.2. Arquitectura del sueño 
 
La arquitectura del sueño está compuesta por 3 segmentos (28): 
 
 El primer segmento incluye la etapa 1 y 2, las cuales corresponden al sueño liviano. 
 El segundo segmento incluye a las etapas 3 y 4, que corresponde el sueño profundo, 
juntas se denominan sueño delta o sueño de onda lenta (SWS) – SIGLA EN INGLES y se cree 
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que son las etapas más reparadoras del sueño.  Generalmente se observa este periodo en la 
primera mitad del sueño. 
 Los segmentos 1 y 2, que abarcan las etapas de la 1 a la 4, son lo que denominamos 
sueño NO – REM. 
 El tercer segmento corresponde al sueño REM. 
A medida que avanza el proceso de envejecimiento, se producen cambios cualitativos y 
cuantitativos como la fragmentación del sueño, los despertares tempranos y la reducción  del sueño de 
ondas lentas (SWS). El envejecimiento se asocia con cambios en la función cognitiva, principalmente  
en las funciones ejecutivas que requieren la integridad cortical pre frontal (30). 
 
Ohayon et al. (30), publicaron en el 2.004 un meta-análisis que contó con 3.577 sujetos a los 
cuales le examinaron la arquitectura del sueño en diferentes etapas de la vida adulta, encontrando un 
aumento en la duración del primer segmento del sueño (Etapa 1 y 2) y una disminución en la duración 
del segundo segmento (Etapa 3 y 4, ondas delta (SWS)) y el tercer segmento o sueño REM a medida 
que aumenta la edad respectivamente. Los resultados de este Metanálisis sugirieron que los cambios 
relacionados con la edad en el sueño son ya evidentes en los participantes jóvenes y de mediana edad. 
Otros estudios han demostrado en el adulto mayor  que el sueño se vuelve más fragmentado, el tiempo 
para conciliar nuevamente el sueño en los despertares es más prolongado y se producen estos  con 
mayor frecuencia durante la última parte de la noche (30). 
 
Uno de los cambios más significativos relacionados con la edad es una reducción en la amplitud y 
potencia de las ondas delta (SWS), así como la perdida de volumen de la sustancia gris y tamaño de la 
corteza pre frontal (30).  Además, en otros estudios se ha encontrado que el pico nocturno de secreción 
de la melatonina en adultos mayores es más bajo. En un estudios publicados por  Mishima et al., 
Ohashi et al., en  1999 evidenciaron que en pacientes hospitalizados de edad avanzada y con 
Enfermedad de Alzheimer, la secreción diurna de melatonina se torna irregular e interrumpida y la 
nocturna  es más baja (32).  
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La significancia clínica de los cambios en la arquitectura del sueño en el adulto mayor se resumen 
en cambios fisiológicos de la edad, las condiciones ambientales, y la enfermedad crónica contribuyen al 
insomnio; Los trastornos del sueño en el adulto mayor están asociados con disminución de la memoria, 
concentración y funcionalidad, lo que contribuye a riesgos de caídas, accidentes y fatiga crónica; Y por 
último, los medicamentos tradicionales para el manejo del insomnio están asociado a efectos 
secundarios preocupantes, por lo cual se deben considerar las medidas de higiene del sueño como 
primera línea para la terapia(28). 
 
4.3. El impacto del insomnio en el adulto mayor 
 
Como consecuencia del insomnio los adultos mayores pueden presentar fatiga, irritabilidad y 
ansiedad. El insomnio impacta de manera negativa la calidad de vida y salud debido al mayor riesgo de 
accidentes,  de caídas, una mayor tasa de mortalidad, morbilidad, fatiga crónica, disminución de la 
memoria (tanto en la codificación como la recuperación), de la concentración, tiempo de reacción más 
lento, dificultad en la orientación viso espacial y deterioro en el rendimiento en las pruebas 
psicomotoras que reportan deterioro cognitivo (28,30).  
 
En estudios realizados con hombres jóvenes y sanos expuestos a privación del sueño se evidenciaron 
bajos niveles de leptina y aumento de los niveles de grelina y por ende del hambre y el apetito (33). La 
duración del patrón de sueño de 6 horas o menos se asocia con aumento de la prevalencia de la diabetes 
mellitus y resultados no adecuados de la prueba de la tolerancia a la glucosa (28). 
En el 2.003 Dew et al., demostró que la pobre eficiencia del sueño, el aumento de la latencia y 
disminución total del tiempo de sueño están relacionados con un mayor riesgo de mortalidad (30). En 
otras investigaciones el insomnio condujo a elevación de la tensión arterial y mayores concentraciones 
en la proteína C reactiva que es un factor predictivo de mortalidad (34).   
Los sedantes benzodiacepínicos y no benzodiacepínicos alteran la marcha, alargan el tiempo de 
reacción y reducen la coordinación y las conductas protectoras en las caídas (30). 
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4.4. La clasificación de los trastornos del sueño 
 
Algunos autores dividen el insomnio en transitorio (no más de un par de noches, ocurre en personas 
sin historia de trastorno del sueño y se relaciona con una causa identificable), agudo (menor de 3-4 
semanas) y crónico (mayor de 4 semanas) (28). Las causas más frecuentes de insomnio crónico se 
mencionan en el Anexo 2.  
 
En la actualidad encontramos diversas clasificaciones de los trastornos del sueño que incluyen la 
Clasificación Internacional de los Trastornos del Sueño (ICSD) (American Disorders Sleep 
Association, 1990) (Ver Anexo 3), el DSM-IV-TR y el DSM 5 (American Psychiatric Association, 
1994) (Ver Anexo 4) y la CIE-10 (Organización Mundial de la Salud, 1992)(Ver anexo 5). 
 
4.5. Definición y criterios diagnósticos de insomnio primario (DSM-IV-TR) e insomnio no 
orgánico (CIE 10) 
 
El insomnio se define como la dificultad para conciliar  o mantener el sueño al menos durante 1 mes 
y el deterioro funcional durante el día. El insomnio puede ser primario, en el cual hay ausencia de un 
factor causal o secundario causado por alguna  condición médica o  medicación. La prevalencia del 
insomnio varía entre 4 y  11%, es más  frecuente en  mujeres y el mayor  factor de riesgo es la edad, 
estimando que en mayores de 65 años su prevalencia aumenta hasta el 40% (30). 
 
Los criterios diagnósticos del insomnio se muestran a continuación según las clasificaciones 
diagnósticas actuales, encontrando que en el DSM 5 los criterios son similares a su versión anterior. 
 
 
Tabla 2: Criterios diagnósticos para insomnio primario según DSM-IV-TR 
1.El síntoma predominante es la dificultad para iniciar o mantener el sueño, o no tener un sueño 
reparador, durante al menos 1 mes. 
2.La alteración del sueño (o la fatiga diurna asociada) provoca malestar clínicamente significativo o 
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deterioro social, laboral o de otras áreas importantes de la actividad del individuo. 
3.La alteración del sueño no aparece exclusivamente en el transcurso de la narcolepsia, el trastorno 
del sueño relacionado con la respiración, el trastorno del ritmo circadiano o una parasomnia. 
4.La alteración no aparece exclusivamente en el transcurso de otro trastorno mental. 
5.La alteración no es debida a los efectos fisiológicos directos de sustancias o de una enfermedad 
médica. 
Fuente: López-Ibor JJ, Valdés M (Eds.) DSM-IV-TR Breviario Criterios Diagnósticos. Masson, 2004. 
 
 
Tabla 3: Criterios diagnósticos para insomnio no orgánico según CIE 10 
1.Quejas que suelen consistir en dificultades para conciliar el sueño o para mantenerlo o sobre una 
mala calidad del mismo 
2.Dicha manifestación se ha presentado por lo menos tres veces a la semana durante al menos un 
mes 
3.Preocupación excesiva, tanto durante el día como en la noche, por el hecho de no dormir y por sus 
consecuencias. 
4.La cantidad o calidad no satisfactorias del sueño causa un malestar general o interfiere con las 
funciones sociales y ocupacionales del enfermo.  
Fuente: CIE 10. Trastornos mentales y del comportamiento. Meditor, Madrid. 1.994. 
 
 
4.6. Principios generales en el tratamiento del insomnio primario en el adulto mayor 
 
Antes de la utilización de medicamentos para el manejo del insomnio, debemos considerar 
implementar en los pacientes tratamientos no farmacológicos como la higiene del sueño (28) (Ver 
Anexo 6). En caso de ser infructuosos, es necesario iniciar manejo farmacológico, para lo cual Kamel y 
Gammeck (35), formularon cinco principios básicos, independientemente del medicamento prescrito: 
 Uso de la dosis efectiva más baja. 
 Uso de dosis intermitente (2 a 4 veces por semana). 
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 Prescribir el medicamento por un tiempo corto (regularmente no por más de 3 a 4 
semanas). 
 Descontinuación gradual del medicamento, con el fin de reducir insomnio de rebote. 





Las benzodiacepinas han sido estudiadas por diferentes autores (35), quienes han concluido que su 
uso en personas mayores de 60 años aumenta el riesgo de caídas y déficit cognitivo. La prevalencia en 
el uso de estas medicaciones en Países Bajos es del 6%, sabiendo que más de un tercio terminará en 
consumo a largo plazo (36). 
 
Al escoger una benzodiacepina, no se han encontrado diferencias en su efecto hipnótico entre ellas, 
por lo tanto para el tratamiento se tiene en cuenta dos propiedades farmacocinéticas la velocidad de 
absorción y la vida media de eliminación, prefiriendo en el adulto mayor benzodiacepinas con semivida 
de eliminación corta, para evitar efectos secundarios como la somnolencia diurna. Una de las 
benzodiacepinas más estudiadas en el adulto mayor ha sido el Temazepam, que por su vida media corta 
se considera un hipnótico seguro en el adulto mayor de 55 años (37). 
 
No obstante a pesar de sus características farmacocinéticas, todas las benzodiacepinas tienen efectos 
adversos (35). Los déficits en la función motora y en la coordinación son más comunes en el adulto 
mayor lo que puede llevar a caídas y fracturas.  
También es común el déficit cognitivo y se ha visto, en recientes revisiones, que este puede continuar 
tras la suspensióndel medicamento (38). Su uso crónico puede acarrear riesgos adicionales a 
nivelfísico, psicológico, síntomas de dependencia y de descontinuación. Además, en otros estudios se 
ha visto cómo las benzodiacepinas afectan y alteran el ritmo circadiano inhibiendo la producción de 
melatonina nocturna (38). 
 
 
Eficacia de la Melatonina en insomnio primario en                       Lina María Gaitán Quintero 




4.6.2. Agonistas del receptor de benzodiacepinas 
 
Zolpidem: los estudios han demostrado que el zolpidem a dosis de 10 mg/día puede normalizar la 
distribución de la arquitectura del sueño en el adulto mayor. (35) 
 
Zopiclona: los estudios utilizaron dosis de 7.5 mg, encontrando un hipnótico efectivo, que no 
producía déficit cognitivos o psicomotores. Adicionalmente incrementa la etapa 4 del sueño que hace 
parte del sueño delta.Sin embargo estudios recientes muestran que altas dosis y su uso por largo tiempo 
están asociados a casos de dependencia a estos medicamentos (40). 
 
Zaleplon: Varios estudios probaron que la dosis de 5 a 10 mg reduce significativamente la latencia y 
mejora la calidad subjetiva del sueño al compararla con placebo (39). Ancoli-Israel (35), evidencia la 
eficacia y seguridad del zaleplon en el adulto mayor con tratamientos a corto y largo plazo. No se 
encontraron después de suspender el medicamento síntomas de rebote o de discontinuación. 
 
Eszopiclona: los estudios realizados con dosis de 2 mg de eszopiclona, demostraron un periodo más 
corto en el inicio del sueño, mejoría en la calidad y profundidad del mismo. No se evidenció tolerancia 
o insomnio de rebote posterior a la discontinuación, ni alteraciones psicomotoras (41). Otros estudios 





Numerosos antidepresivos han sido usados sin indicación en el tratamiento de los trastornos del 
sueño como los antidepresivos tricíclicos (TCAs) excepto la desipramina, los inhibidores de la 
monoamino oxidasa (IMAO), mirtazapina y nefazodone. Se ha encontrado que la trazodona incrementa 
el tiempo del sueño delta, especialmente en el adulto mayor. En una revisión de 58 estudios con 1.621 
pacientes que recibieron trazodona a dosis entre 75 a 500 mg/día, se evidencio como efectos 
secundarios más frecuentes, la somnolencia (5,6%), el cansancio (3,1%), trastornos gastrointestinales 
(3%), mareos (2,6%), boca seca (2,5%), insomnio - cefalea (1,6%), hipotensión (1,2%), agitación 
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(1,1%) y taquicardia (1%), observando que muchos de estos en adultos mayores pueden llegar a ser 
graves pero al compararlo con TCAs tiene la trazodona un perfil cardiovascular más benigno (42). 
 
4.6.4. Medicamentos no benzodiacepínicos usados como hipnóticos 
 
Ramelteon: Se liga a los receptores MT-1 MT-2 de melatonina.  Los estudios han demostrado 
mejoría en el inicio y tiempo total del sueño. No hay evidencia de efectos adversos psicomotores ni 
cognitivos con el ramelteon (35). 
 
Melatonina:La melatonina exógena es utilizada en el tratamiento del insomnio primario en pacientes 
mayores, encontrando que a dosis de 1 mg se asocia con mejoría en la calidad subjetiva del sueño 
(35,43).  En la literatura se encuentran pocos  estudios de eficacia a gran escala de la melatonina, pero 
los ensayos clínicos a corto plazo han dado resultados alentadores sobre la mejoría de la calidad y 
latencia del sueño. 
 
4.7. Melatonina para el manejo del insomnio primario en el adulto mayor 
 
4.7.1. Biodisponibilidad y metabolismo de la melatonina 
 
La biodisponibilidad de la melatonina oral es baja (<15%) debido a su gran metabolismo de primer 
paso en el hígado (Citocromo CYP 1 A 1 y 1 A 2) y los alimentos retrasan su absorción reduciendo las 
concentraciones plasmáticas máximas (Cmax); Su unión a proteínas plasmáticas no es fuerte, 
distribuyéndose en todos los tejidos y líquidos corporales;  se excreta por la orina más del 85%  como 6 
– sulfatoximelatonina (6-MT); su vida media en adultos jóvenes es de 30-50 minutos y en la 
presentación prolongada  es de alrededor de dos horas. Su administración repetida no lleva a la 
acumulación ni alteraciones en su perfil metabólico, ni en la producción endógena de la misma (32,38).  
 
En estudios hechos con voluntarios sanos mayores a 55 años la edad no afectó la absorción de la 
melatonina PR; el metabolismo decrece con la edad resultando en una mayor exposición a la 
melatonina en adultos mayores de 55 años (38). En pacientes con Enfermedad Renal en hemodiálisis 
tratados con melatonina PR 2 mg día, sus concentraciones plasmáticas fueron similares a los 
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voluntarios sanos (38). En un estudio hecho con 18 pacientes sometidos a hemodiálisis crónica con 
insomnio, se realizó cambio en el tratamiento de hipnóticos y antidepresivos a melatonina 4 mg, 
observando mejoría en la calidad subjetiva del sueño, disminución de la latencia y no despertares 
tempranos en la mayoría de los pacientes. En los pacientes con insuficiencia hepática y enfermedades 
autoinmunes no se aconseja el uso de melatonina debido a la alteración en su metabolismo y el 
aumento de las concentraciones durante el día de la misma (38). 
 
4.7.2. Interacciones farmacodinámicas y tolerabilidad 
 
Se han encontrado varias interacciones farmacodinámicas, como por ejemplo, el alcohol  reduce su 
efectividad; el fenobarbital, medicaciones anti inflamatorios no esteroideas (AINES), B bloqueadores y 
las benzodiacepinas interfieren con los niveles de melatonina (31).  Cuando se administra melatonina 
PR junto al Zolpidem hay mayores alteraciones en la función psicomotora, la conducción y en la 
recuperación de la memoria; la administración conjunta de imipramina y melatonina PR aumenta la 
sensación de intranquilidad y la dificultad para la realización de las tareas; se contraindica la  
administración conjunta con Fluvoxamina y debe prescribirse con precaución en pacientes que reciban 
estrógenos  (38). 
 
En general la melatonina es bien tolerada tanto en su presentación regular como la PR; en varios 
ensayos clínicos se encontró que el perfil de tolerabilidad de la melatonina PR de 2 mg fue similar al 
placebo, tanto en tratamiento de fase aguda como crónica (38). Se han hecho varios estudios de 
pacientes con comorbilidades importantes como Hipertensión arterial (HTA), patologías 
cardiovasculares, Diabetes Mellitus tipo 2 e Hiperplasia Prostática Benigna hallando buena tolerancia 
en la absorción y metabolismo de la melatonina (7,38).  
 
 
4.7.3. Reacciones adversas 
 
En las diferentes investigaciones desde el año 1.998 no se han encontrado efectos secundarios 
importantes, aparte de la somnolencia secundaria a la toma de la melatonina. En un estudio publicado 
por Buscemi et al. (7), encontraron eventos adversos como cefalea, mareo, náuseas y somnolencia tanto 
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para la melatonina como para el placebo no hallando ninguna diferencia significativa. En 2.012 
Lyseng-Williamson (38), encuentra que tanto en los pacientes tratados con melatonina PR 2 mg y 
placebo presentaron cefalea, dolor de espalda, artralgias y  faringitis, compartiendo iguales resultados 
respecto a los otros estudios, confirmando el perfil de seguridad de esta molécula (31).  
 
4.7.4. .Presentación y dosis 
 
En la unión Europea el tratamiento con melatonina PR está aprobado como monoterapia a corto 
plazo para el insomnio primario en pacientes mayores de 55 años (38). La Asociación Británica de 
psicofarmacología estableció mediante consenso evidencia suficiente de la melatonina PR  para tratar 
enfermedades diferentes al insomnio primario como  las parasomnias y los trastornos del sueño del 
ritmo circadiano (38,44). La dosis recomendada de melatonina PR  es de 2 mg luego de la comida, 1-2 
horas antes de acostarse. Usualmente los tratamientos a corto plazo con dicha presentación son hasta 13 
semanas. Se han realizado diferentes ensayos clínicos a corto y largo plazo con la presentación PR  de 
2 mg demostrando una mejoría de la calidad, latencia del sueño, calidad de vida y estado de alerta en la 
mañana en pacientes de edad avanzada (38,45).  Las presentaciones de liberación rápida se usan con 
más regularidad en Estados Unidos y en Colombia hasta la fecha el INVIMA  no ha regulado su venta 
y comercialización, encontrando presentaciones hechas por laboratorios de medicina Homeopática. 
 
4.7.5. Síntomas de abstinencia e insomnio de rebote 
 
En la revisión bibliográfica hecha se encontró que la presentación PR de 2 mg en tratamientos a 
corto y largo plazo no está asociada con síntomas de dependencia, tolerancia, abstinencia ni insomnio 
de rebote (Definido como empeoramiento de los parámetros del sueño por debajo de los valores 
previos al tratamiento); y a diferencia de otras moléculas hipnóticas la melatonina no altera la función 
psicomotora, la estabilidad postural, la capacidad para conducir ni la recuperación de la memoria 
(31,38). En otras investigaciones se halló que la interrupción de melatonina PR de 2 mg dio lugar a 
empeoramiento de los parámetros relacionados con el sueño sin llegar a ser menores que los valores de 
base pre tratamiento (31,46). Además, en otros estudios hechos con la molécula de liberación rápida no 
se evidenciaron síntomas de abstinencia o rebote al suspender la medicación.  
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4.7.6. Eficacia en mejoría de parámetros del sueño 
 
En la literatura encontrada evidenciamos resultados a favor y en contra de la eficacia de esta 
molécula ya sea en su presentación de liberación normal o prolongada. James et al. (47), realizó un 
estudio con 10 pacientes (6 mujeres y 4 hombres, edad media 33,4 años) con diagnóstico de insomnio 
persistente (Tiempo total de sueño menor de 4 horas por noche durante al menos 6 meses), usando 
melatonina a dos dosis diferentes de 1 y 5 mg versus placebo, la melatonina en sus dos presentaciones 
mejoró significativamente la calidad subjetiva del sueño y retrasó la latencia de la etapa REM del 
sueño, sin aumentar el tiempo total de sueño, ni cambiar el número de despertares nocturnos o el estado 
de alertamiento en las mañanas (47). 
 
MacFarlane et al. (48), en 1.991 publica un estudio doble ciego, cruzado sencillo de 13 pacientes 
entre 25-65 años, a los cuales les suministro 75 mg de melatonina de liberación regular por 14 días,  
hallando aumento del tiempo total subjetivo de sueño y mejor estado de alerta durante el día con p 
<0,05 siendo estadísticamente significativo a diferencia del placebo. El inicio de la mejoría se mostró 
luego del segundo día de iniciar la medicación. Sin embargo, 7 de los 13 pacientes no reportaron 
efectos significativos en la mejoría del insomnio crónico (48).  
 
Haimov I et al. (49), publicaron en el 1.995 un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo en pacientes mayores con insomnio expuestos a terapia de remplazo de melatonina; realizan 3 
subgrupos: 1)8 pacientes con edad media de 73,1 años que viven de manera independiente; 2)18 
pacientes institucionalizados hace 6 meses con edad media de 81,1 años; 3)25 personas mayores sin 
insomnio con edad media de 71,4 años que vivían independiente. Fueron los participantes asignados al 
azar a los 3 tipos de tratamiento, 2 mg melatonina de liberación rápida, 2 mg de melatonina PR y 
placebo, administrados 2 horas antes de acostarse  durante una semana, haciendo controles objetivos 
mediante la actividad registrada en la actigrafía (Consiste en el registro de los movimientos de la mano 
del paciente durante las horas de sueño, por periodos prolongados. El equipo incluye un sensor de 
movimiento, colocado en la muñeca del paciente que transmite los datos a un PC para analizarlos. Su 
principal ventaja estriba en que puede ser usado de manera doméstica en el ambiente natural del 
paciente) (62).  Los autores encontraron que al comparar pacientes sin insomnio versus los dos grupos 
con la patología, los segundos tuvieron menor eficiencia del sueño y tuvieron un aumento significativo 
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de la actividad actigráfica durante el sueño y no hubo diferencias significativas entre los pacientes 
institucionalizados y los que vivían independientes. Se hallaron diferencias significativas en la 
eficiencia del sueño y el nivel de actividad con las dos fórmulas de melatonina (2 mg: p<0,05 y 2 mg 
PR: p:0,03) versus el placebo, no se vió influenciada la latencia del sueño ni el tiempo total de sueño, 
excepto con el tratamiento de 2 mg de liberación rápida, que acorto la latencia del sueño a 32 minutos a 
comparación del placebo (54 minutos). A 17 pacientes con insomnio les administraron tratamiento de 
continuación con 1 mg de melatonina PR durante dos meses observando una mejora significativa en la 
eficiencia del sueño, menor latencia del sueño y el nivel de actividad en la actigrafía mejoro luego de 1 
semana de tratamiento. Nueve pacientes fueron seguidos durante 3 meses luego de suspender el 
tratamiento observando la reaparición del insomnio. Los autores concluyeron que la melatonina parece 
ser beneficiosa en la iniciación y mantenimiento del sueño en los pacientes ancianos con insomnio (49). 
 
En 1.995 Garfinkel D et al. (50), publica un estudio aleatorizado, doble ciego, cruzado, controlado 
con placebo, en el que se administró 2 mg de melatonina PR en 12 personas de edad avanzada (edad 
media: 76 años) con insomnio crónico; el tratamiento con melatonina se dió durante 3 semanas, con 1 
semana de lavado y luego 3 semanas de tratamiento con placebo. Las personas del estudio sufrían de 
otras enfermedades médicas como HTA, Enf. Parkinson, Enf. Cardiaca isquémica, entre otros, tomando 
adicionalmente entre una y seis medicaciones. Se concluyó que el tratamiento mejoró 
significativamente la eficiencia del sueño medida por actigrafía de muñeca (Melatonina: 83% y 
placebo: 75%) y redujo el número de despertares luego del inicio del sueño (Wake After Sleep Onset 
(WASO) disminuyó de 82 minutos a 49 minutosel tiempo total despierto por los despertares) (p<0,001) 
a pesar del uso concomitante de medicamentos que pudieron haber reducido la eficacia de la misma 
como los B bloqueadores o las Benzodiacepinas (50).  
 
Ellis et al., realizaron un estudio doble ciego controlado con 15 pacientes entre 32-67 años con 
insomnio resistente al tratamiento de benzodiacepinas y zopiclona, encontrando que 7 de los 15 
pacientes informaron mejoría estadísticamente significativa (p<0,001) de los parámetros del sueño al 
administrarles melatonina en comparación con el placebo (51).  
 
Hughes et al. (52), realizaron un estudio doble ciego, cruzado controlado con placebo, en pacientes 
ancianos con insomnio, formando 4 grupos de tratamiento con melatonina, uno precoz (0,5 mg 30 
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minutos antes de acostarse y placebo 4 horas luego de hora de acostarse), continuo (0,5 mg PR 30 
minutos antes de acostarse y placebo 4 horas luego de hora de acostarse), tardío (placebo 30 minutos 
antes de acostarse y 0,5 mg melatonina 4 horas luego de la hora de acostarse) y  placebo (placebo 30 
minutos antes de acostarse y placebo 4 horas luego de hora de acostarse). Las mediciones se hicieron 
de manera objetiva mediante PSG, actigrafía y diarios de sueño diarios. Se encontró que el tratamiento 
precoz y continuo aumento el tiempo de sueño (Periodo desde el inicio del sueño a la última parte del 
mismo registrada en la PSG) y no afectó la arquitectura del mismo. No redujo el número de despertares 
en la noche.  Por lo anterior este estudio sugiere quela melatonina no es tan eficaz en el tratamiento del 
insomnio en pacientes ancianos a diferencia de otros hipnóticos (52). 
 
Jean-louis et al., hicieron un ensayo clínico, randomizado en 10 pacientes (Edad media: 68 años) con 
insomnio administrando dosis suprafisológicas de melatonina (6 mg) durante 10 días; el tratamiento 
con melatonina a dosis altas ayudo en la reducción de la latencia del sueño de 26 minutos a 15 minutos. 
Además, a mejorar el estado de ánimo y el deterioro cognitivo en los participantes (53).  
 
Zhadanova et al. (54), realizaron un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo en 15 
sujetos mayores de 40 años sin alteración del sueño y 15 sujetos mayores de 40 años con disminución 
de la eficiencia del sueño (Actigrafía: eficiencia del sueño menor del 85%), quienes presentaron 
durante al menos 1 año insomnio crónico y somnolencia diurna frecuente. Se aleatorizó la muestra en 4 
grupos 0,1 mg, 0,3 mg, 3 mg de melatonina y placebo, suministrados durante una semana, y en los 
últimos 3 días de tratamiento se realizaron PSG a los participantes. La eficiencia del sueño en los 
pacientes con insomnio mejoro significativamente con las 3 dosis de melatonina,  principalmente 
durante la parte media de la noche; el tiempo total de sueño presento mejora a diferencia de la latencia 
que no disminuyo. Además, se encontró que la melatonina no afecta la eficiencia ni la arquitectura del 
sueño en los sujetos sin enfermedad (54). 
 
Olde Rikkert et al. (32), publican en el 2.001 una revisión sistemática cuyo objetivo fue determinar la 
eficacia de la melatonina en el tratamiento del insomnio en adultos mayores; fue realizada con estudios 
publicados en MEDLINE entre 1.990 al año 2.000. Encontraron 6 informes (Resumen, carta de 
investigación, estudio retrospectivo y 3 estudios de etiqueta abierta) que mostraron una tendencia hacia 
la eficacia de la melatonina en el insomnio. Además, se revisaron 6 ensayos aleatorizados, doble ciego 
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con un número total de 95 pacientes (Edad media: 65-79 años), donde la dosis de melatonina oscilo 
entre 0,5 mg a 6 mg administrados en una sola toma 30 a 120 minutos antes de la hora de acostarse. En 
3 de estos utilizaron melatonina PR. La calidad del sueño se midió objetivamente por PSG en dos 
estudios y actigrafía de muñeca en los restantes; y subjetivamente con escalas análogas visuales y un 
diario de sueño en dos estudios. En 4 estudios  la latencia del sueño disminuyó significativamente. En 3 
estudios midieron otros parámetros del sueño como la eficiencia, tiempo total y tiempo de vigilia 
durante el sueño observando mejoría significativa y la melatonina no produjo somnolencia matutina. La 
calidad subjetiva no mejoro en ninguno de los ensayos clínicos.  Se concluyó  en este estudio que la 
melatonina es más eficaz en el tratamiento del insomnio en pacientes mayores de 65 años que han 
usado crónicamente benzodiacepinas o que tienen bajos niveles de melatonina en la noche 
documentados en el suero plasmático (32).  
 
Baskett JJ et al. (55), realizan un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo en 
personas mayores o iguales a 65 años a las cuales les administran 5 mg de melatonina durante 1 mes, 
midiendo la calidad del sueño mediante diarios de sueño, la actigrafía y el cuestionario de evaluación 
de Leeeds. Llegan a la conclusión que la melatonina no mejoro ninguno de los parámetros del sueño 
como la calidad, la eficiencia, latencia ni duración total (55).  
 
Almeida Montes et al. (56), en el 2.003 realizo un estudio doble ciego, cruzado, controlado con 
placebo con 10 pacientes que tenían insomnio primario refractario al tratamiento con benzodiacepinas; 
hace mediciones objetivas de los parámetros del sueño mediante la Polisomnografía (PSG) y utiliza 
dosis 0,3 a 1 mg de melatonina, siendo el primer valor subterapéutico debido a que en otras 
investigaciones se demostró que no sube los niveles de melatonina en plasma necesarios para inducir 
un efecto soporífero. Los resultados de este estudio mostraron que con la dosis de 1 mg aumento el 
tiempo total de sueño a 5,1 horas versus 4 horas para 0,3 mg y 4,5 horas para el placebo; redujo la 
latencia del sueño significativamente con la dosis de 1 mg versus el placebo y hubo un avance en la 
hora de acostarse 36 y 33 minutos con la melatonina de 1 mg y 0,3 mg respectivamente, en 
comparación con el placebo (56).  
 
Buscemi et al., en el 2.006 realizan una revisión sistemática de la literatura cuyo objetivo fue medir 
la eficacia y la seguridad de la melatonina exógena en pacientes con trastornos secundarios del sueño y 
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otras enfermedades restrictivas del sueño como el jet lag y personas con alteración del sueño por el 
trabajo nocturno; incluyeron ensayos clínicos de la molécula versus placebo, no encontrando evidencia 
clínicamente significativa que favorezca la eficacia de la melatonina versus  el placebo en la reducción 
de la latencia del sueño de estos pacientes. El aumento de la eficiencia del sueño medida en porcentaje 
fue del 1,9% siendo un efecto pequeño, que podría equivaler a 10 minutos más del tiempo en que la 
persona duerme (7). 
 
En 2.012 Lyseng-Williamson KA (38) realiza una revisión de la eficacia de melatonina PR (2 mg) en 
el tratamiento del insomnio primario en pacientes mayores o iguales a 55 años. La melatonina PR 2 mg 
no tuvo efectos negativos sobre las funciones psicomotoras, recuperación de la memoria o la capacidad 
de conducir durante la noche o la mañana siguiente a comparación del placebo o el Zolpidem a dosis de 
10 mg, el cual deterioró significativamente muchas de las funciones mencionadas. En estudios a corto 
(3 semanas) y largo plazo (6 meses) aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, se encontró 
mejora significativa de la calidad, eficiencia, tiempo total y  latencia del sueño. Además, influye en la 
recuperación del estado de alertamiento diurno, reducción del número de despertares, aumenta el 
rendimiento psicomotor durante el día, así como, la calidad de vida y salud relacionadas con la mejoría 
del patrón de sueño, medidas con el cuestionario de evaluación del sueño de Leeds, índice de calidad 
del sueño de Pittsburg (PSQI) y el de  calidad de vida de la OMS (38). En otro estudio hecho durante 3 
semanas con melatonina PR 2 mg en pacientes con DM tipo II e insomnio, se encontró mejoría 
estadísticamente significativa de la eficiencia del sueño, menor número de despertares y no hubo 
asociación con cambios en el metabolismo de la glucosa ni los lípidos.  También, se han encontrado 
hallazgos positivos para pacientes con HTA e insomnio (38). 
 
En otros estudios cruzados, doble ciego, controlados con placebo se evaluó el efecto de dosis única 
de melatonina PR de 6 mg, Zaleplon 10 mg, zopiclona 7,5 mg, temazepam 15 mg y melatonina PR de 2 
mg, evidenciando que la última no afecto la función psicomotora, la memoria, la atención ni la 
capacidad para conducir; su presentación de 6 mg se probó en voluntarios jóvenes observando que no 
altero el rendimiento psicomotor a pesar de la dosis; en contraste tanto el Zolpidem 10 mg, Zaleplon 10 
mg, zopiclona 7,5 mg o una terapia de combinación (Zolpidem+melatonina PR) deterioró la mayoría 
de las funciones psicomotoras, altero la habilidad para conducir y  enlenteció la recuperación de la 
memoria en los pacientes (38).  
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Ferracioli-Oda at al., en el 2.013 realizan un Metanálisis buscando dilucidar la eficacia de la 
melatonina en el tratamiento de los trastornos primarios del sueño, demostrando con datos 
estadísticamente significativos que la melatonina reduce la latencia, aumenta el tiempo total y mejora la 
calidad del sueño en estudios a corto plazo (4 semanas o menos). Sus efectos son modestos versus el 
placebo y otros hipnóticos, pero no se disipan por su uso continuo y se destaca  el perfil benigno de 
efectos adversos en comparación con los otros tratamientos. La limitación de los resultados está en que 
las muestras de los estudios son pequeñas, no hay ensayos clínicos que midan la eficacia cabeza a 
cabeza de las sustancias utilizadas en el insomnio, a diferencia de los Metanálisis publicados con 
Benzodiacepinas y otras moléculas usadas en los trastornos del sueño. La reducción de la latencia del 
sueño es de poco menos de 7 minutos con la melatonina y de 12,8 a 17 minutos con las 
benzodiacepinas y otras medicaciones no benzodiacepinas, respectivamente (20). 
 
4.7.7. Eficacia de la melatonina en el tratamiento de discontinuación de medicaciones hipnóticas 
 
Visser FH et al., en el 2.007 publican los resultados de un ensayo controlado con placebo cuyo 
objetivo fue averiguar si la administración de melatonina facilita la interrupción del tratamiento con 
Benzodiacepinas en pacientes con insomnio crónico que vivían en los Países Bajos. El seguimiento se 
realizó durante 1 año midiendo los parámetros del sueño con cuestionarios de calidad del mismo, así 
como, muestras de orina para detectar presencia de Benzodiacepinas que marcan la recaída del 
paciente. Según la benzodiacepina tomada por el paciente, se realizó dosis equivalencia a Diazepam 
suministrada por 2 semanas para dar al paciente estabilidad sintomática antes de entrar al estudio; 
luego, se inició una disminución gradual de la dosis de benzodiacepinas cada 2 semanas (75%, 50%, 
25%, 12,5%, 0 %) hasta llegar a la interrupción de la molécula. A la par se adiciona melatonina de 5 
mg y en otro grupo placebo, suministrados 4 horas antes de dormir. Después de interrumpir el uso de 
benzodiacepinas se siguió la terapia con melatonina o placebo según el grupo, por 6 semanas más. La 
muestra total fueron 38 pacientes (16 hombres y 22 mujeres), donde el 40% luego de un año habían 
dejado su uso, tanto en el grupo de melatonina como en el de placebo, no encontrando una diferencia 
estadísticamente significativa. Se evidenció la poca disposición de los pacientes para dejar de usarlas 
benzodiacepinas, siendo más fácil la interrupción en pacientes que tomaban dosis bajas (36).  
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En estudio previos, Garfinkel et al., demostró en su ensayo aleatorizado, controlado con placebo 
usando melatonina de 5 mg datos estadísticamente significativos en la interrupción de la toma de 
benzodiacepinas (78% eficacia para la melatonina y 25% para el placebo). En otro grupo en manejo 
con melatonina PR de 2 mg se encontró que facilito la interrupción de los hipnóticos, pero también 
ayudo la voluntad de los pacientes en la suspensión de los mismos (38,57). Cardinali DP et al., no 
apoya la eficacia de la melatonina en la interrupción del uso de benzodiacepinas a dosis bajas (58). 
Kunz D et al., observo en un grupo de 112 pacientes que usaban hipnóticos benzodiacepínicos y no 
benzodiacepínicos, como el 31 % suspendió el medicamento luego de 3 meses de seguimiento e inicio 
de melatonina PR de 2 mg (36,59).  
 
4.7.8 Eficacia y uso de la melatonina en poblaciones especiales 
 
Varios estudios han demostrado que en pacientes con esquizofrenia los niveles de melatonina se 
reducen en el plasma. El tratamiento con melatonina ha mostrado mejoría significativa en la eficacia 
del sueño (80% melatonina vs 67% placebo); además, se halló sin resultados estadísticamente 
significativos, una disminución de la latencia y aumento del tiempo total del sueño (31).  
 
Numerosos estudios en pacientes con enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, HTA y DM 
tipo II han publicado la eficacia de la melatonina en la reducción de la latencia, mejora de la calidad y 
aumento del tiempo total del sueño, sin producir síntomas de abstinencia o insomnio de rebote tras su 
suspensión, así como el perfil seguro de la molécula a dosis de 5,4 mg administrado entre 8 y 16 días 
(31). 
 
Los trastornos del sueño están relacionados hasta con el 45% de los síntomas neuroconductuales en 
los pacientes con Enfermedad de Alzheimer. En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo en 157 pacientes (edad media: 77 años) con EA, a quienes se le suministraron según el grupo, 
diferentes dosis de melatonina (2,5 mg PR y 10 mg liberación rápida) por 8 semanas; se encontró que 
no mejoraron las medidas objetivas de la actigrafía, pero hubo tendencia a  la recuperación del tiempo 
total de sueño (16 minutos: melatonina PR, 13 minutos: liberación rápida y 3 minutos para el placebo). 
La calidad del sueño mejoró cuando se compararon los resultados de la melatonina PR con el placebo. 
Las presentaciones de melatonina fueron toleradas y no se observaron eventos adversos en 
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comparación con el placebo (31,60).  Serfaty et al., encontraron resultados en contra de la melatonina 
en la muestra de 25 pacientes (Edad media: 84,2 años) con EA  que recibieron 6 mg de melatonina PR 
o placebo durante dos semanas con una semana de lavado. No hubo diferencias significativas en el 
tiempo total de sueño, el número de despertares ni en la eficiencia del sueño medidos por la actigrafía 
de muñeca. 
 
4.8. Definición de los parámetros del sueño 
 
-Latencia del sueño: Tiempo que transcurre entre la hora de acostarse y el inicio del primer segmento 
del sueño (7,38). 
 
-Eficiencia del sueño: Porcentaje de tiempo total empleado en la cama luego del inicio del sueño 
(7,32). 
 
-Calidad del sueño: Calidad subjetiva percibida del sueño (7).  
 
-Tiempo total de sueño: Tiempo total que se pasa dormido o el porcentaje de tiempo en el tercer 
segmento del sueño (REM) (7,32). 
 
-Despertar luego del inicio del sueño (WASO): Tiempo que pasa despierto luego de los despertares 
nocturnos (32,38). 
 
4.9. Escalas de medición y evaluación del sueño 
 
-Cuestionario de evaluación de los parámetros del sueño de LEEDS (LSEQ): Mide 4 dominios de la 
conducta al dormir y al despertar (Calidad del sueño, latencia del sueño, comportamiento al despertar y 
el despertar luego del sueño). Usa 10 escalas análogas visuales que van de 0 a 100 mm, una 
disminución de 10 mm se considera clínicamente significativo (Anexo 7) (38).  
 
-Agenda diaria del sueño: Se utiliza para registrar la latencia del sueño, la hora de ir a la cama, la 
calidad del sueño durante la noche y la calidad general de día (38).  
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-Índice de calidad del sueño de Pittsburgh (PSQI): Este inventario evalúa parámetros del sueño 
como la calidad, la latencia,  duración, eficiencia habitual y perturbaciones del sueño; además, examina 
la utilización de medicación para dormir y la disfunción durante el día. La puntación va en una escala 
de 0 a 3 siendo 3 puntuación negativa, una disminución en la puntuación indica mejoría de los síntomas 
(Anexo 8) (38).  
 
-Test del instituto de medicina de sueño del hospital de NorthSide (NHSMI): Este test evalúa al 
paciente mediante 38 ítemscon el fin de descartar insomnio secundario. Luego se aplican preguntas que 
evalúan la calidad del sueño arrojando un puntaje que oscila entre 0 y 8 puntos (7,20,38).  
 
-Índice de la calidad de vida y bienestar de la OMS: Mide los cambios en la calidad de vida 
relacionada con la salud (estado de ánimo positivo, la vitalidad e intereses) de  las últimas 2 semanas. 
Se mide en una escala de 6 puntos, donde un aumento en la puntuación indica mejora en el bienestar 
(38).  
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Determinar la eficacia de la melatonina en el tratamiento del insomnio primario en el adulto mayor 




Evaluar el nivel de evidencia de los estudios incluidos en esta revisión sistemática sobre el uso de 
melatonina en el tratamiento del insomnio primario en el adulto mayor.  
 
Comparar la melatonina con placebo, zopiclona y benzodiacepinas en la eficacia del tratamiento del 
insomnio primario,medido en la reducción de la latencia, mejora de la eficiencia, aumento del tiempo 
total de sueño, reducción en el número de despertares nocturnos y restablecimiento de la calidad del 
sueño. 
 
Identificar la dosis y presentación de melatonina en la reducción de la latencia, mejora de la 
eficiencia, aumento del tiempo total del sueño, reducción del número de despertares nocturnos y 
restablecimiento de la calidad del mismo.   
 
Describir  las reacciones adversas al uso de la melatonina en el tratamiento del insomnio en el adulto 
mayor. 
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6.1. Tipo y diseño general del estudio 
 
6.1.1. Tipo de estudio: Revisión sistemática de la literatura. Para esta revisión, se utilizará la 
metodología propuesta por Liberati et al. en  ―The PRISMA Statement for Reporting Systematic 
Reviews and Meta-Analyses of Studies That Evaluate Health Care Interventions: Explanation and 
Elaboration (Liberati et al. 2009) La declaración PRISMA da directrices para la publicación de 
revisiones sistemáticas y meta-análisis de estudios que evalúan intervenciones sanitarias. Según el 
Manual Cochrane “Una revisión sistemática intenta reunir toda la evidencia empírica que se ajuste a 
criterios predefinidos de elegibilidad para responder a una pregunta de investigación específica 
planteada previamente. Utiliza métodos explícitos y sistemáticos que son seleccionados con el fin de 
minimizar el sesgo, proporcionando así resultados fiables, desde donde pueden obtenerse 
conclusiones.” 
 
6.1.2. Tipo de estudios incluidos: Ensayos clínicos aleatorizados, cohorte, casos y controles y 
estudios cross sectional.  
 
6.1.3. Tipos de participantes: Se incluyeron estudios con pacientes mayores o iguales de  55 años, 
con diagnóstico de Insomnio primario (DSM IV) e Insomnio no orgánico (CIE 10), que reciban 
tratamiento con Melatonina, Zolpidem, Benzodiacepinas y placebo.  
 
6.2. Formulación de hipótesis 
 
6.2.1. Hipótesis nula: La Melatonina es igual o menos eficaz en el tratamiento del insomnio primario 
en el adulto mayor comparado con  benzodiacepinas, placebo y zolpidem. 
 
6.2.2. Hipótesis alterna: La Melatonina es más eficaz en el tratamiento del insomnio primario en el 
adulto mayor comparado con  benzodiacepinas, placebo y zolpidem. 
 
Eficacia de la Melatonina en insomnio primario en                       Lina María Gaitán Quintero 




6.3. Fase 1: Búsqueda de artículos 
 
6.3.1. Términos de búsqueda 
 
Los descriptores MeSH (Medical Subject Headings) empleados fueron ―Melatonin‖, “Sleep” y 
―Elderly”. Los términos DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud) usados fueron: ―melatonin‖, 
“sleep”  ―Sleep Initiation and  Maintenance Disorders‖,  ―elderly” ―sono‖, ―sueño‖, “melatonina”, 
“idoso” y “anciano”. Tanto los descriptores seleccionados, como las ecuaciones de búsqueda 
construidas a partir de los mismos, fueron corroborados y validados por el tutor temático de este 
proyecto, profesor adscrito de la universidad del Rosario de la de especialidad  de Psiquiatría. 
 
Tabla 4: Descriptores de búsqueda 
 Términos MeSH Términos DECS 
#1 Melatonin ―Melatonina” 
#2 Sleep ―Sono‖ OR ―Sueño‖ OR  
―Sleep Initiation and  
Maintenance Disorders 
#3 Elderly ―Idoso‖ OR ―Anciano‖ 
 
6.3.2. Sintaxis de búsqueda  
 
Se combinaron los descriptores MeSH y  DECS usando el operador booleano ―AND‖, determinando 
las ecuaciones de búsqueda que se muestran a continuación: 
 
- Melatonin AND elderly AND insomnia  
- Melatonin AND elderly AND Sleep Initiation and  Maintenance Disorders 
- Melatonin AND elderly AND Sleep Disorders 
- MelatoninaANDsueño AND anciano 
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Se emplearon como límites de búsqueda Clinical Trial phase IV, Controlled Clinical Trial, 
Randomized Clinical Trial, Systematic Review, Meta-Analysis, journal article, Multicenter Study, 
Cross Sectional study,  excepto en SpringerLink donde los limites fueron article, English, medicine y la 
fecha de publicación. 
 
Tabla 5: Sintaxis de búsqueda 
Fuentes de información Sintaxis de búsqueda Límites de búsqueda 
PUBMED -Melatonin AND elderly AND 
insomnia  
- Melatonin AND elderly AND Sleep 
Initiation AND  Maintenance Disorders 
 
Clinical Trial phase IV, Controlled 
Clinical Trial, Randomized Clinical 
Trial, Systematic Review, Meta-
Analysis, journal article, Multicenter 
Study, Cross Sectional study; Edad; 
Idioma; fechas de publicación (2009 
– 2014) 
SCIENCEDIRECT -Melatonin AND elderly AND 
insomnia  
-Melatonin AND elderly AND Sleep 
Initiation AND  Maintenance Disorders 
- Melatonin AND elderly AND Sleep 
Disorders 
Journal; Title-Abstr-Key; fechas de 
publicación (2009 – 2014) 
SPRINGERLINK -Melatonin AND elderly AND insomnia  
- Melatonin AND elderly AND Sleep 
Disorders 
Article, medicine, idioma, fechas 
de publicación (2009 – 2014) 
COCHRANE Melatonin AND elderly AND Sleep 
Initiation AND  Maintenance Disorders 
Idioma, fechas de publicación 
(2009 – 2014) 
SciELO. Melatonina AND sueño AND anciano 
 
Idioma, fechas de publicación 
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6.3.3. Período de publicación e idioma  
 
Las publicaciones que se revisaron fueron las que estaban en español e inglés, entre los años de 2009 
a 2014, teniendo como fecha última de revisión 30 de septiembre de 2014. 
 
6.3.4. Fuentes de información 
 
La búsqueda de los estudios se realizó en las bases de datos, PUBMED, SCIENCEDIRECT, 
SPRINGERLINK y BVS (Biblioteca Virtual en Salud). Esta última es un meta-buscador que 
comprende: LILACS, IBECS, MEDLINE, la biblioteca Cochrane y SciELO. 
 
6.3.5. Otras herramientas para la búsqueda 
 
Se realizó una búsqueda en bola de nieve a partir de las referencias bibliográficas de los artículos 
más relevantes. 
 
6.3.6. Búsqueda de literatura gris  
 
Se realizó búsqueda de literatura gris con el fin de disminuir el sesgo de publicación, las bases de 
datos utilizadas para este fin fueron: OpenGrey, PsycEXTRA, National Technical Information Service y 
CINAHL.  
 
6.4. Fase 2: Recolección de información y selección de artículos 
 
6.4.1. Búsqueda y selección de estudios 
 
La selección de referencias se realizará en cuatro fases: 
 
I. Primer filtro: Se realizó una búsqueda por parte de tres revisores independientes para 
identificar los artículos candidatos a evaluación. Selección de referencias por título (Proceso 
conjunto realizado por las 2 investigadoras), buscando que contengan como mínimo 2 de los 3 
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términos de búsqueda definidos. Posterior a este proceso y a un control de duplicados de forma 
manual, se identificaran las referencias para el segundo filtro. 
 
II. Segundo filtro: Selección de referencias por abstract teniendo en cuenta los criterios de 
inclusión y exclusión establecidos. Si se presentan dudas en relación a la inclusión de un artículo 
en este filtro se solicitara al asesor temático que determine la inclusión. 
 
III. Tercer filtro: Los artículos que pasaron esta fase, fueron leídos en su totalidad de manera 
independiente por los mismos tres revisores con el fin de definir su inclusión definitiva en la 
revisión de acuerdo con los criterios de selección expuestos. Eliminación de referencias que 
abordaran comorbilidades, administración de melatonina para otros fines, estudios farmacológicos 
de fase I o II.  
 
Tabla 6: Criterios de selección 
Criterios de inclusión Criterios de exclusión 
- Referencias de los últimos 5 años a partir 
del 31 de agosto del 2009 a 30 septiembre de 2.014. 
- Los idiomas que se revisaran serán inglés y 
español 
- Se revisaron ensayos clínicos, estudios de 
cohortes, estudios cross sectional, estudios de casos 
y controles. 
- Personas mayores o iguales de 55 años de 
edad con insomnio primario. 
- Pacientes con diagnóstico de insomnio 
según DSM – IV, DSM – V, o CIE - 10. 
- Medicamentos de comparación 
Bezodiacepinas, placebo, zopiclona.  
- Que se hayan desarrollado en humanos.  
- Estudios de toxicología (que estudien 
intoxicaciones, eventos adversos) 
estudios genéticos y estudios 
moleculares. 
- Estudios sobre la melatonina para otros 
fines diferentes al objetivo del estudio, estudios 
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6.4.2. Tipo de intervención 
 
Tratamiento con Melatonina sola o  en combinación  con zolpidem, benzodiacepinas y /o placebo; a 
cualquier dosis, y durante cualquier periodo de tiempo. 
 
6.4.3. Tipo de comparación:  
 
Melatonina comparada con zolpiclona, benzodiacepinas y placebo. 
 
6.4.4. Tipo de medidas de resultado 
 
Los desenlaces que se buscaron en los estudios fueron la latencia del sueño, el tiempo total de sueño, 
eficiencia del sueño, la calidad de sueño, reducción del número de despertares nocturnos, al menos con 
datos estadísticamente significativos en comparación entre melatonina y placebo; melatonina y 
benzodiacepina; melatonina y  zopiclona. 
 
6.5. Fase 3. Evaluación de la calidad de los estudios 
 
Cada estudio candidato para la revisión final fue leído por los investigadores para verificar su calidad 
según los Criterios de Jadad. Se aceptaron para su ingreso aquellos estudios que puntuaran al menos 3 
de un puntaje total de 5. 
 
Tabla 7: Criterios de Jadad para evaluar la calidad de un ensayo clínico 
Item de Evaluación Puntaje 
SI NO 
¿El estudio se describe como randomizado (=aleatorizado)?  1 punto 0 puntos 
¿Se describe el método utilizado para generar la secuencia de 
randomización y este método es adecuado?  





¿El estudio se describe como doble ciego?  1 punto 0 puntos 
¿Se describe el método de cegamiento (=enmascaramiento) y este 
método es adecuado?  
1 punto 0 puntos, el 
método es 
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¿Hay una descripción de las pérdidas de seguimiento y los 
abandonos?  
1 punto 0 puntos 
Fuente:  Jadad AR, Moore RA, et al. Assessing the quality  of  report of randomized clinical trials: Is blinding 
necessary?.Controlled Clinical Trials: 1.996, 17:1-12. 
 
6.6. Fase 4: Lectura crítica y análisis de resultados 
 
Se realizó una lectura crítica a los artículos que cumplieron a cabalidad los criterios de inclusión. Se  
utilizó un esquema en EXCEL para la extracción sistemática de los datos de los estudios seleccionados 





to, el tipo de intervención, el tipo de 
comparación, el tipo de medida de resultados y el tiempo de seguimiento;  
diagnóstico y el tamaño total de la muestra;  
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mo parte de este instrumento;  
a y 
no hayan sido previamente explicitados.  
 
Según la clasificación de la US Agency for Healthcare Research and Quality (Tabla 8), por los 
criterios de selección definidos la totalidad de los artículos incluidos en esta revisión tuvo un nivel de 
evidencia 1b. 
 
Tabla 8: Niveles de evidencia según la US Agency for Healthcare Research and Quality 
Ia Evidencia obtenida de un meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados y controlados 
Ib Evidencia obtenida de por lo menos un ensayo clínico aleatorizado y controlado 
IIa Evidencia obtenida de al menos un estudio bien diseñado, controlado, pero sin 
aleatorización 
IIb Evidencia científica obtenida de al menos un estudio bien diseñado cuasi experimental 
III Evidencia obtenida de estudios bien diseñados, descriptivos no experimentales como 
estudios comparativos, de correlación o de casos y controles 
IV Evidencia obtenida de informes de comités de expertos, opiniones o experiencias clínicas de 
autoridades en la materia 
Fuente: Blanco JH, Maya JM. Fundamentos de Salud Pública: Epidemiología básica y principios de 
investigación. CIB 2ª Ed. Medellín, 2012. 
 
6.7. Fase 5: Elaboración del informe final 
 
Luego de la obtención de los datos y tras el análisis de los mismos, se procedió a la realización del 
informe final escrito. Tal informe fue resumido y estructurado como artículo para su posterior 
publicación en eventos y/o revistas científicas del área.  
 
6.8. Control de sesgos 
 
Eficacia de la Melatonina en insomnio primario en                       Lina María Gaitán Quintero 




En este estudio, estuvo dado por el cumplimiento de los criterios de selección, la realización del 
proceso por parte de tres revisores independientes y la inclusión de herramientas de búsqueda que 
incluyeran literatura gris y datos aún no publicados. 
 
 
6.9. Conflictos de interés 
 
Ninguno que declarar por parte de los investigadores y tutores temático ni metodológico. 
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7. Aspectos Éticos de la Investigación 
 
Este proyecto cumplió con los requisitos y normas establecidas en el Comité de Ética en 
Investigación de la Universidad del Rosario, la Declaración de Helsinki en su revisión de 2000 y 
las Normas Éticas Internacionales para Investigaciones Biomédicas de la Organización Mundial de 
la Salud de 1996. Dado que este estudio tiene un carácter meramente documental, corresponde a 
una investigación sin riesgo según lo define el artículo 11 de la Resolución No. 008430, emanada 
del Ministerio de Salud el 4 de Octubre de 1993: 
 
―Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigación documental retrospectivos y 
aquellos en los que no se realiza ninguna intervención o modificación intencionada de las 
variables biológicas, fisiológicas, psicológicas o sociales de los individuos que participan en el 
estudio, entre los que se consideran: revisión de historias clínicas, entrevistas, cuestionarios y 
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8. Plan de Análisis 
 
Para la realización de este estudio se realizó inicialmente una descripción del proceso de búsqueda 
sistemática, seguido de la descripción de los hallazgos de cada estudio para cada desenlace propuesto 
en la estrategia PICO y en los objetivos de la presente revisión. En caso de que al menos hubiera dos 
artículos con diseños metodológicos similares entre sí donde emplearan la misma medida de desenlace, 
se realizó un meta-análisis de diferencia de medias en el paquete estadístico EpiDat 3.1; en caso de que 
se evidenciara marcada heterogeneidad entre los estudios, se realizó un análisis por el modelo de 
efectos aleatorios, caso contrario se empleó el modelo de efectos fijos. 
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Tabla 9: Cronograma de actividades 
  2014– 2015 
  JUL- 
AGO 
SEP OCT NOV DIC ENERO – 
FEB 
F0 Elaboración de la pregunta 
de investigación 
      
Revisión del estado del arte       
F1 Búsqueda de artículos        
F2 Recolección de información 
y selección de artículos  
      
F3 Evaluación de la calidad de 
los estudios  
      
F4 Lectura crítica y análisis de 
resultados  
      
F5 Elaboración del informe 
final  
      
 
  
Eficacia de la Melatonina en insomnio primario en                       Lina María Gaitán Quintero 







Tabla 10: Presupuesto 
Concepto  Valor Unitario  Cantidad  Valor Total  
Cartucho para impresora  $70.000  1 $70.000  
Resma de papel tamaño carta  $8.000  1 $8.000  
Encuadernación  $4.000  1 $4.000  
CD  $2.000  3 $6.000 
Hora investigador  $30.000 1 $3.240.000 
TOTAL  $3.328.000 
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La búsqueda inicial arrojó 1056 artículos, de los cuales quedaron 229 artículos tras aplicar los 
respectivos límites en cada base de datos (Tabla 11). Luego de depurar la búsqueda, al excluir 21 
artículos, se revisaron los títulos de 208 referencias, excluyendo 71 artículos irrelevantes por estudiar 
una temática diferente, 46 artículos que estudiaban enfermedades distintas al insomnio primario, 42 
estudios que abordaban intervenciones distintas a melatonina, tres artículos en francés, dos estudios de 
medición de melatonina endógena y un estudio imagenológico-estructural. Los 43 artículos restantes 
pasaron a la segunda fase de revisión, correspondiente a la lectura de resúmenes, excluyendo cinco 
artículos que incluyeron personas menores a los 55 años y 27 revisiones narrativas, por lo que se 
preseleccionaron once artículos para la revisión crítica; de los cuales se  excluyeron,tres estudios cuyos 
datos fueron publicados en otros que ingresaron a esta RSL, una revisión sistemática que evaluó dosis 
mínima efectiva, una RSL que incluía otras opciones terapéuticas en el análisis y dos estudios clínicos 
con melatonina cuyos desenlaces no cumplían los objetivos de la presente revisión. En este sentido, 
ingresaron a la última fase cuatro referencias correspondientes a cuatro ensayos clínicos aleatorizados. 
No hubo discrepancia tras la lectura crítica y selección de artículos por parte de las investigadoras. En 
la literatura gris no se encontraron referencias y la búsqueda en bola de nieve arrojó artículos ya 
incluidos. El proceso de selección está diagramado en el flujograma de la Figura 1. 
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Figura 1: Flujograma de selección de artículos 
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Tabla 11: Resultados de la búsqueda 
Base de Datos Sintaxis de búsqueda Límites Resultados 
PubMed 
(("Melatonin") AND 




Article Types (Clinical Trial, Controlled 
Clinical Trial, Journal Article, Meta-
Analysis, Multicenter Study, Randomized 
Controlled Trial, Systematic Reviews); 
Publication Dates (From 2009/08/31 to 
2014/09/30); Species (Humans); Languages 





AND "Aged"  
Aspecto clínico (Terapia); Idioma (inglés, 





"Sleep disorders" AND 
"Elderly" 
Content Type (Article); Discipline 





"Sleep disorders" AND 
"Elderly" 
All aged (55 years and over); humans; 
english OR spanish; Study type 
(comparartive study, controlled clinical trial, 
meta analysis, multicenter study, randomized 
controlled trial, review OR review of 





AND "Aged"  
Article Types (Clinical Trial, Controlled 
Clinical Trial, Journal Article, Meta-
Analysis, Multicenter Study, Randomized 
Controlled Trial, Systematic Reviews); 
Publication Dates (From 2009/08/31 to 
2014/09/30); Species (Humans); Languages 
(English, Spanish); Ages (Aged: 55+ years) 
7 
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11.1. Características de los estudios incluidos. 
 
Fueron incluidos cuatro artículos para la revisión final, obteniendo una muestra total de 370 
pacientes con una edad promedio de poco más de 70 años, la mayoría de ellos de sexo femenino. Las 
características demográficas están descritas en la Tabla 12. 
 
Tabla 12: Datos demográficos de la muestra 






Garzón C, Guerrero JM, 
Aramburu O, Guzmán T 
Effect of melatonin administration on 
sleep, behavioral disorders and 
hypnotic drug discontinuation in the 
elderly: a randomized, doublé-blind, 
placebo-controlled study 22 75.0 15 (68.1) 
Luthringer R, Muzet M, 
Zisapel N, Staner L 
The effect of prolonged-release 
melatonin on sleep measures and 
psycohomotor performance in elderly 
patients with insomnia 40 60.7 16 (40.0) 
GooneratneNS, Edwards 
AYZ, Zhou C, Cuellar N, 
Grandner MA, Barret JS 
Melatonin pharmacokinetics following 
two different oral surge-sustained 
reléase doses in older adults 27 74.6 20 (74.0) 
Wade AG, Crawford G, Ford 
I, McConnachie A, Nir T, 
Laudon M, Zisapel N 
Prolonged release melatonin in the 
treatment of primary insomnia: 
evaluation of the age cut-off for short- 
and long-term response 281 71.0 192 (68.3) 
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Según la clasificación de la US Agency for Healthcare Research and Quality, todos los artículos 
incluidos en esta revisión tuvieron un nivel de evidencia 1b correspondiente a ensayos clínicos 
aleatorizados y controlados (Tabla 13).  
 
Tabla 13: Nivel de evidencia de los estudios incluidos 








Effect of melatonin administration on sleep, 
behavioral disorders and hypnotic drug 
discontinuation in the elderly: a randomized, 






Muzet M, Zisapel 
N, Staner L 
The effect of prolonged-release melatonin on sleep 
measures and psycohomotor performance in 







Zhou C, Cuellar 
N, Grandner MA, 
Barret JS 
Melatonin pharmacokinetics following two 








Crawford G, Ford 
I, McConnachie 
A, Nir T, Laudon 
M, Zisapel N 
Prolonged release melatonin in the treatment of 
primary insomnia: evaluation of the age cut-off for 






En la Tabla 14 se muestran los resultados de la evaluación de la calidad de los estudios según la 




Eficacia de la Melatonina en insomnio primario en                       Lina María Gaitán Quintero 




Tabla 14: Evaluación de la calidad de los estudios 
Ref. Autor Titulo 
Escala de Jadad 
P1 P2 P3 P4 P5 Total 
58 Garzón et al. 
Effect of melatonin administration on sleep, 
behavioral disorders and hypnotic drug 
discontinuation in the elderly: a randomized, doublé-
blind, placebo-controlled study 




The effect of prolonged-release melatonin on sleep 
measures and psycohomotor performance in elderly 
patients with insomnia 




Melatonin pharmacokinetics following two different 
oral surge-sustained reléase doses in older adults 
1 1 1 1 0 4 
137 Wade et al. 
Prolonged release melatonin in the treatment of 
primary insomnia: evaluation of the age cut-off for 
short- and long-term response 
1 0 1 1 1 4 
 
 
11.2. Comparación de los diseños metodológicos 
 
En la Tabla 15 están descritas las características metodológicas de los estudios incluidos. 
 
Tabla 15. Características metodológicas de los estudios incluidos 
Ref. País, año Tipo de estudio Dosis Liberación Duración 
Medidas de 
desenlace 
58 España, 2009 
Ensayo cruzado, prospectivo, 
aleatorizado, doble-ciego, 
controlado con placebo en 
población no hospitalaria con 
historia de trastornos del sueño 
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Estudio aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo, en 
laboratorio de sueño 









Estudio aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo de tres 
brazos (placebo, melatonina de 












Análisis post hoc con nueva edad 
de corte a un estudio cuyos 
resultados habían sido publicados 
previamente, correspondiente a un 
ensayo aleatorizado, doble ciego 
controlado con placebo 






















11.3. Eficacia de la intervención 
 
A. Cambios en los hábitos de sueño 
 
Wade et al. encontraron que la diferencia media de tratamiento en el puntaje global de PSQI fue 
significativa en el grupo tratado con Melatonina en comparación con placebo (-0.66; p=0.003), con un 
aumento en el tiempo total de sueño y en la calidad de vida (índice WHO-5) tras tres semanas de 
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tratamiento. Por el contrario, aunque Gooneratne et al. encontraron que  la melatonina mejora los 
puntajes globales de la PSQI, este efecto no es estadísticamente significativo en comparación con 
placebo para ninguna de las dos dosis empleadas (0.4 mg, -2.0 +/- 3.2; p=0.0978; 4.0 mg, -3.3 +/- 5.1; 
p=0.0690).  
 
Tras adelantar el análisis de los resultados de Wade et al. y Gooneratne et al. (Tabla 16), se encontró 
que eran estudios muy homogéneos,  pero se evidenció un resultado no estadísticamente significativo a 
favor de la melatonina para la mejoría de los hábitos de sueño (d=0.29) en pacientes mayores de 55 
años comparado con placebo al observar los modelos de efectos fijos y aleatorios mayores de 0 
(Q=0.6022;  p=0.4378). 
 
 
Tabla 16. Mejoría en los hábitos de sueño según Wade et al. (1) y Gootneratne et al. (2) medido por PSQI 
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B. Calidad del sueño 
 
El tratamiento con melatonina mejoró la calidad del sueño significativamente en comparación con el 
inicio del estudio (-3.72 +/- 0.45; P<0.001) y el grupo placebo (3.44 +/-0.56; p<0.025) de acuerdo con 
los resultados del test NHSMI según lo reportaron Garzón et al. El estudio de Luthringer et al. mostró 
que los puntajes de la escala de calidad del sueño (QOS) del LSEQ mejoraron significativamente en el 
grupo tratado con melatonina PR (-7.5 mm, p=0.004) en comparación con los valores iniciales, pero no 
en el grupo tratado con placebo y aunque el efecto no fue significativamente distinto entre el grupo 
tratado con melatonina y el grupo placebo, el número de pacientes que mejoró 10 mm o más en las 
escalas QOS fue mayor en los primeros (p=0.018).  
 
C. Latencia de sueño 
 
Gooneratne et al. no encontraron cambios significativos en la latencia de sueño y la eficiencia de 
sueño objetivados por polisomnografía con el tratamiento de melatonina. Por el contrario, la latencia de 
sueño disminuyó entre siete minutos (p=0.011, en comparación con el inicio) y nueve minutos (p=0.02, 
en comparación con placebo) en el estudio de Luthringer et al.. Wade et al., por su parte, hallaron que 
la latencia de sueño subjetiva disminuyó significativamente con el uso de Melatonina en 7.8 minutos 
(p=0.014, en comparación con placebo y al inicio del tratamiento). 
 
No obstante los resultados por separado muestran que la melatonina es efectiva para la mejoría de la 
latencia del sueño medida de forma subjetiva, al meta-analizar los resultados de los trabajos de 
Luthringer et al. y Wade et al. se evidencia que el efecto no difiere estadísticamente del placebo (d=1.9, 
modelo de efectos aleatorios), hallazgos que se encuentran en el contexto de una heterogeneidad 
elevada (Q=41.20; p=0.00) 
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Tabla 17: Latencia de inicio del sueño según resultados en pregunta 2 de la LSEQ según lo reportado por Wade et 




D. Arquitectura del sueño 
 
Al final del período de tratamiento tanto la duración de las distintas etapas del sueño como el número 
de ciclos de sueño no fueron significativamente distintas entre los grupos tratados con melatonina o 
placebo en los estudios de Luthringer et al. o Gooneratne et al.  
 
E. Funcionamiento diurno 
 
El funcionamiento diurno fue mucho mejor en los pacientes en tratamiento con melatonina en el 
estudio de Luthringer et al., con una diferencia estadísticamente significativa en comparación con 
placebo (tiempo de respuesta total, p=0.026 y tiempo de respuesta motora, p=0.014) 
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11.4. Seguridad de la intervención 
 
En general el tratamiento con melatonina fue bien tolerado en todos los estudios. No se presentaron 
eventos adversos serios con el uso de melatonina, siendo los más frecuentes cefalea, síntomas 
gastrointestinales, infecciones/infestaciones, trastornos del Sistema Nervioso y trastornos psiquiátricos 
sin diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos respecto a la incidencia de eventos 
adversos. En la Tabla 18 son reproducidas las frecuencias de aparición de eventos adversos. En la 
columna del estudio de Wade et al. se presentan las frecuencias de eventos adversos en el total de la 
población estudiada, sin análisis por subgrupos de edad (es decir, de 18 a 80 años) con base en lo 
descrito en un artículo distinto al empleado en la presente revisión pero que corresponde al mismo 
estudio y, por ende, a los mismos resultados.  
 
Tabla 18: Frecuencia de eventos adversos en los estudios incluidos 
 













N % n % n % N % n % n % 
Trastornos cardíacos 15 1,61 3 0,42 ----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos del oído y el 
laberinto 13 1,4 3 0,42 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos oculares 25 2,69 7 0,98 ----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos 
gastrointestinales 131 14,11 68 9,56 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos generales y 
del sitio de 
administración 33 3,55 21 2,95 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Infecciones e 
infestaciones 214 23,06 103 14,48 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Envenenamiento y 
complicaciones 
procedimentales 43 4,63 15 2,1 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Investigaciones 29 3,12 16 2,25 ----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos metabólicos 
y nutricionales 8 0,86 6 0,84 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos 
músculoesqueléticos y 
del tejido conectivo 134 14,43 55 7,73 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos neurológicos 66 7,11 42 5,9 4** 20 3** 15 ----- ----- ----- ----- 
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Trastornos psiquiátricos 22 2,37 17 2,39 ----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos renales y 
urinarios 38 4,09 11 1,54 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos del sistema 
reproductivo y las 
mamas 15 1,61 4 0,56 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos respiratorios, 
torácicos y 
mediastínicos 59 6,35 34 4,78 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos de la piel y el 
tejido subcutáneo 55 5,92 22 3,09 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Procedimientos 
quirúrgicos y médicos 8 0,86 8 1,12 
----- ----- ---- ----- ----- ----- ----- ----- 
Trastornos 
cardiovasculares 18 1,93 5 0,7 
----- ----- ---- ----- 1*** 4,5 ----- ----- 
* Wade AG, Ford I, Crawford G, McConachie A, Nir T, Laudon M, Zisapel N. Nightly treatment of primary insomnia with prolonged 
release melatonin for 6 months: a randomized placebo controlled trial on age and endogenous melatonin as predictors of efficacy and 
safety. BMC Medicine 2010, 8: 51-69. ** Cefalea fue el único evento adverso reportado por Luthringer et al. *** +Unico evento adverso 
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El tratamiento de los problemas del sueño en ancianos en muchas ocasiones se convierte en un 
verdadero reto clínico por los cambios propios de la edad aunados a múltiples comorbilidades y 
polifarmacia, obligando al profesional a buscar intervenciones no sólo eficaces sino seguras con tal de 
disminuir sus consecuencias. En este sentido, se ha propuesto multitud de abordajes 
psicofarmacológicos que incluyen benzodiacepinas, agonistas de los receptores de benzodiacepinas, 
agonistas de los receptores de melatonina, entre otros, con resultados y seguridad dispares. 
 
Los agonistas del receptor de melatonina (melatonina y ramelteon) constituyen una nueva clase de 
medicamentos para el insomnio. A diferencia de los medicamentos hipnóticos actualmente existentes 
en el mercado cuyo mecanismo de acción se basa en la modulación de los receptores GABA-A, los 
agonistas del receptor de melatonina no alteran las funciones cognitivas ni incrementan el riesgo de 
caídas y tienen un mínimo potencial de abuso. Las características farmacodinámicas únicas de la 
melatonina sugieren que podría ser una opción eficaz y segura para el manejo del insomnio primario en 
ancianos, razón por la cual su estudio ha dado lugar a la publicación de multitud de trabajos de variada 
complejidad metodológica, particularmente cuatro ensayos clínicos aleatorizados controlados con 
placebo con prometedores resultados.  
 
Aunque la búsqueda inicial arrojó un amplio número de referencias, tras la lectura concienzuda se 
hizo evidente que muchos correspondían a simples coincidencias en los términos de búsqueda que no 
tenían relación alguna con los objetivos del estudio. Incluso algunos de los que podrían seleccionarse, 
tenían diseños metodológicos que impedían su inclusión, particularmente series de casos y 
comunicaciones anecdóticas sin ninguna estandarización; es llamativo también la publicación de los 
resultados de una misma población varias veces, lo que obligó a las investigadoras a seleccionar sólo 
uno de los artículos por estudio correspondiente.  
 
Aún cuando el protocolo inicial fue diseñado de tal manera que se pudiera captar el mayor número 
de estudios posibles, de acuerdo con los objetivos de la revisión sólo los ensayos clínicos aleatorizados 
fueron seleccionados. Ninguno de los estudios que se encontraron en la búsqueda fue realizado en el 
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contexto colombiano o latinoamericano, por lo que no se cuenta con hallazgos propios de esta 
población.  
 
Los cuatro artículos seleccionados aportaron una muestra total de 370 pacientes, más de la mitad 
mujeres con una edad promedio de 71 años. Esos estudios evaluaron la eficacia de melatonina para el 
insomnio primario pero con descenlaces distintos, por lo que la cuantificación de sus resultados fue 
realizada con distintos instrumentos (polisomnografía, NHSMI, PSQI, LSEQ), hecho que impidió el 
análisis conjunto de todos los datos. No obstante, los resultados aquí planteados muestran que no hay 
evidencia suficiente que permita recomendar el uso de melatonina para mejorar la calidad del sueño en 
personas mayores de 55 años con insomnio primario, observando en los datos meta analizables 
(Diferencias de medias) un resultado no estadísticamente significativo para la mejoría de los hábitos del 
sueño (Q=0.6022;  p=0.4378)  ni en la reducción de la latencia de inicio del mismo (Q=41.20; p=0.00).  
 
Varios metaanálisis recientes sobre la eficacia y seguridad de la melatonina en el manejo de los 
trastornos del sueño en varios grupos etarios, han mostrado que la melatonina no es efectiva en el 
tratamiento  de la mayoría de los trastornos del sueño primarios o secundarios a corto plazo (63, 64.) 
pero sí reduce significativamente la latencia de inicio del sueño (7). 
 
En este sentido, la evidencia disponible no es concluyente, pues aunque latencia subjetiva del sueño 
sí se vio reducida en los estudios incluidos, las polisomnografías mostraron resultados contrarios. 
Incluso, los resultados del meta-análisis de dicho desenlace medido por LSEQ en los trabajos de 
Luthringer et al. y Wade et al. mostraron que el efecto de la melatonina para disminuir la latencia de 
sueño no difiere estadísticamente del placebo (d=1.9, modelo de efectos aleatorios), hallazgos que se 
encuentran en el contexto de una heterogeneidad elevada (Q=41.20; p=0.00) entre los estudios.  
 
En el estudio de Luthringer, en el cual se tuvieron en cuenta tanto la percepción subjetiva de latencia 
del sueño como la medición polisomnográfica, se evidenció que ambas medidas fueron similares. Esto 
contrasta con lo que observado en el tratamiento con benzodiacepinas y otros hipnóticos, que muestran 
resultados dispares en las mediciones subjetivas y objetivas del sueño (65), quizá debido a que la 
melatonina no tiene el efecto amnésico propio de las benzodiacepinas, barbitúricos y medicamentos 
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tipo Z (zaleplon, zolpidem, zopiclona, entre otros) (66) que podrían alterar la percepción del paciente 
de su patrón de sueño.  
 
La importancia de dicha percepción radica, precisamente, en que en la práctica clínica los pacientes 
con insomnio no son monitorizados durante la noche y los médicos evalúan el éxito de cualquier 
intervención terapéutica con base en los reportes de los pacientes sobre mejoría del patrón de sueño y 
bienestar (67). En este orden de ideas, la mejoría subjetiva reportada en dos de los estudios es relevante 
y permite un mejor entendimiento de la eficacia de la melatonina para el tratamiento del insomnio.  
 
Por otro lado, se evidenció que el tratamiento con melatonina no altera la arquitectura del sueño, 
hallazgo que se aleja de lo sucedido con casi todos los hipnóticos, pues mientras los barbitúricos 
reducen el sueño REM, las benzodiacepinas y los medicamentos Z reducen el sueño de ondas lentas. 
Otros metaanálisis ya han hecho hincapié en esto pues han descrito que la melatonina no altera las 
etapas 2 o 3-4 del sueño (68).  Aunque la significancia clínica de estos hallazgos no es clara, hay cierto 
consenso de que el sueño de ondas lentas es particularmente importante para el descanso corporal y el 
sueño REM podría ayudar en la consolidación mnésica, por lo que mantener la estructura y arquitectura 
del sueño debe ser un objetivo central en el tratamiento de sus trastornos. 
 
Otra gran diferencia del tratamiento con melatonina en comparación con otros hipnóticos radica en 
sus escasos efectos sobre el funcionamiento diurno. En efecto, aunque muchos de los desenlaces 
medidos en los estudios de diagnóstico y tratamiento del insomnio provienen del hecho de que causan 
fatiga y enlentecimiento psicomotor diurno, los medicamentos para el insomnio han sido desarrollados 
para la inducción del sueño y no para el funcionamiento posterior. De acuerdo con hallazgos 
previamente reportados la melatonina, a diferencia de las benzodiacepinas y los medicamentos tipo Z, 
no modifica el funcionamiento diurno (69).  
 
La evidencia apunta a que la población mayor de 55 años parece ser la más beneficiada del 
tratamiento con Melatonina al menos durante las primeras tres semanas de tratamiento. En este sentido, 
algunos pacientes jóvenes también podrían tener niveles séricos bajos de melatonina que teóricamente 
podrían responder al tratamiento de reemplazo, pero Wade et al. encontraron que una baja producción 
de melatonina a pesar de la edad no es un factor predictor útil para el tratamiento de reemplazo en 
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Esto es compatible con la hipótesis de la terapia de reemplazo con melatonina que asume que los 
pacientes mayores de 55 años experimentan alteraciones en el reloj biológico (70) por disminución en 
la producción de melatonina por calcificación pineal (71, 72). En este orden de ideas, al parecer más 
que inducir el sueño, la terapia de reemplazo con melatonina recalibra el reloj biológico que se altera en 
la vejez. Esto es compatible con los cambios en los picos de cortisol (73) y la mejora en los ritmos de 
tensión arterial vistos con el uso de melatonina (74). Además, en humanos los receptores MT1 de 
melatonina parecen disminuir con la edad concomitantemente con la producción de melatonina (75), 
pero aunque la terapia con melatonina exógena mejora los niveles circulantes de la hormona, los 
efectos sobre los receptores MT1 y eventuales cambios en su expresión deben ser investigados.  
 
Aunado a todos estos aspectos, la melatonina es un medicamento relativamente seguro que no tiene 
mayores eventos adversos asociados ni genera tolerancia ni dependencia. Incluso, algunos estudios 
sugieren que puede ser útil para la terapia de desescalonamiento de benzodiacepinas en ancianos (76).  
 
Entre las limitaciones de este estudio se destaca que en el proceso de revisión se encontraron poco 
estudios realizados específicamente en mayores de 55 años, pues los resultados suelen hacen parte de 
estudios más grandes donde se adelantan análisis por subgrupos, lo cual dificulta el análisis de la 
frecuencia de eventos adversos. Asimismo, dado que el seguimiento de eventos adversos también 
difirió entre los estudios, no es posible descartar que tales eventos adversos sean asociados a otros 
tratamientos o a enfermedades de base y no al tratamiento con melatonina per se.  
 
Por otro lado, los desenlaces de los estudios no tienen una definición estándar y, por ende, no hay 
consenso en cuanto a los instrumentos de medición de eficacia. Esto limitó la posibilidad de cuantificar 
los hallazgos por lo que no pueden ser totalmente concluyentes.  
 
Las diferencias en los tamaños muestrales ponen en evidencia que existe poca literatura para su 
cálculo en estos grupos etarios. Por último la limitación de idioma en la búsqueda de artículos excluyó 
estudios que podrían estar llevándose a cabo en otros países con resultados diferentes a los aquí 
planteados y el límite de años de estudio pudo haber excluido estudios más concluyentes a favor de la 
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melatonina realizados antes de su aprobación para el manejo del insomnio primario en mayores de 55 
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No se encontró evidencia que soporte el uso de melatonina en adultos mayores de 55 años para la 
reducción de la latencia de sueño, aumento del tiempo total de sueño, mejoría de la eficiencia del 
sueño, disminución de despertares nocturnos o mejoría de la calidad de sueño. 
 
Se han evaluado dosis de melatonina de 0.4, 2 y 4 mg por noche con resultados dispares entre los 
estudios. 
 
La melatonina es un medicamento relativamente seguro para su uso en personas mayores de 55 años. 
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14.1. Para la investigación 
 
Es necesario adelantar más estudios clínicos aleatorizados doble ciego controlados con placebo con 
muestras de mayor tamaño que amplíen la evidencia existente y permitan obtener resultados en 
población latinoamericana para una extrapolación más adecuada.  
 
Los ensayos clínicos aleatorizados doble-ciego controlados con placebo deben adelantarse durante 
períodos de observación prolongados para evaluar la seguridad y eficacia del uso de la melatonina en el 
manejo de los problemas de inicio y mantenimiento de sueño a largo plazo. 
 
Además de efectuar estudios controlados con placebo, se sugiere la realización de estudios head-to-
head donde se confronte la melatonina con otras estrategias farmacológicas y estudios en los que se 
incluyan estrategias psicoterapéuticas y educativas en conjunto y en comparación con medicamentos.  
 
Se deben adelantar estudios para determinar la utilidad de la melatonina para el insomnio secundario 
en adultos mayores de 55 años. 
 
14.2. Para la práctica clínica 
 
En el contexto de los estudios disponible en los últimos cinco años, no se cuenta con evidencia 
estadísticamente significativa para el uso de melatonina en el manejo del insomnio primario en adultos 
mayores de 55 años. Se debe comparar estos resultados con aquellos publicados antes de 2009. Su uso 
acarrea escasos eventos adversos leves. Las recomendaciones aquí planteadas deben tomarse con 
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-ANEXO 1 Estructuras inductoras del sueño y promotoras de vigilia.  
 
Estructuras inductoras del sueño Estructuras promotoras de la vigilia 
1.Área preóptica ventrolateral (VLPO):  
Localizada en el hipotálamo anterior actúa 
como ―interruptor‖ del sueño, al integrar la 
información con otras áreas cerebrales para 
determinar cuándo debe producirse el sueño, 
contienen sus neuronas neurotransmisores 
inhibitorios GABA y Galanina. 
1.TRONCO ENCEFÁLICO: 
*locus coeruleus: noradrenalina  
*rafe dorsal: serotonina  
*núcleos laterodorsal/ 
pediculopontino: acetilcolina  
*área ventral periacueductal: dopamina 
 
2.HIPOTÁLAMO POSTERIOR Y LATERAL: 
Hipocretina u orexina. 
Por ello el inicio del sueño se ve favorecido 
por las proyecciones GABAérgicas del VLPO 
al encargarse de inhibir de forma coordinada 
los sistemas promotores o generadores de la 
vigilia del tronco encefálico, hipotálamo 




4.PROSENCÉFALO BASAL:  
Acetilcolina y GABA. 
Autor: Las investigadoras, Elaborado a partir de Vallejo J. Tratado de Psiquiatría. Marbán. 2013. 
 
-ANEXO 2 Causas de Insomnio Crónico 
 
1. Trastorno del sueño 
primario 
 
- Apnea del sueño 
-Síndrome de piernas inquietas 
- Mioclonía nocturna 
-Trastorno de conducta del sueño REM 
3.   Enfermedad (Enf.) física 
-Dolor: Artritis, dolor musculo esquelético 
-Cardiovascular: Insuficiencia cardiaca, angina 
nocturna, disnea nocturna 
-Pulmonar: Enf. pulmonar obstructiva crónica, 
Rinitis alérgica 
-Gastrointestinal: Enf. reflujo gastroesofágico, 
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estreñimiento, ulcera péptica 
-Urinario: Incontinencia, Nicturia y retención 
urinaria 
-SNC: Accidente cerebro vascular, Enf. de 
Parkinson y EA. 
-Enf. Psiquiátricas: Ansiedad, Depresión, 
Psicosis, Demencia, Delirium 
-Menopausia 
2. Comportamiento y medio 
ambiente 
 
-Siestas en el día, Usos de la cama para 
otras actividades, comida pesada en la 
noche, falta de ejercicio, sedentarismo 
-Ruido. Luz, temperaturas extremas, falta de 
exposición a la luz solar 
4. Medicamentos y sustancias psicoactivas 
-Estimulantes SNC: Cafeína, Nicotina, 
Anfetaminas, Efedrina, Fenitoína 
-Antidepresivos: Bupropión, Inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina, 
Venlafaxina 
-Anti Parkinsonianos: Levodopa 
-Cardiovasculares: B bloqueadores, diuréticos, 




-ANEXO 3 Clasificación Internacional de los Trastornos del Sueño (ICSD) 
 
DISOMNIAS 
Trastornos intrínsecos del sueño 
Trastornos extrínsecos del sueño 
Trastornos del ritmo circadiano del sueño 
PARASOMNIAS 
Trastornos del despertar 
Trastornos de la transición del sueño a la vigilia 
Parasomnias normalmente asociadas con el sueño REM 
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TRASTORNOS DEL SUEÑO ASOCIADOS A ENFERMEDADES MÉDICO 
PSIQUIATRICAS 
Asociados a trastornos mentales 
Asociados a trastornos neurológicos 
Asociados a otros trastornos médicos 
TRASTORNOS DEL SUEÑO EN ESTUDIO 
 
-ANEXO 4 Clasificación de los trastornos de sueño según DSM IV 
 





Trastornos del sueño relacionados con la respiración 





TRASTORNOS DEL SUEÑO RELACIONADOS CON OTROS TRASTORNOS 
MENTALES 
Insomnio relacionado con trastornos del eje I y del eje II 
Hipersomnia relacionada con trastornos del eje I y del eje II 
OTROS TRASTORNOS DEL SUEÑO 
Trastorno del sueño debido a enfermedad médica 
Trastorno del sueño inducido por sustancias 
 
-ANEXO 5 Clasificación de los trastornos de sueño según CIE 10 
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Insomnio no orgánico 
Hipersomnia no orgánica 







PAUTAS PARA HIGIENE DEL SUEÑO 
1. Evitar uso de café, tabaco, alcohol, estimulantes y medicamentos que alteren el patrón de 
sueño. 
2. Hacer ejercicio temprano en la mañana o en la tarde, no en la noche. 
3. Aumentar la exposición a luz natural durante el día y la tarde.  
4. Evitar siestas luego de las 2 PM, solo 1 siesta de menos de 30 minutos. 
5. Ir a la cama solo cuando tenga sueño, manteniendo temperatura cómoda en la habitación, 
minimizando luz y ruido en el momento de dormir. 
6. Comer en la noche una comida liviana, temprano y evitar líquidos en la noche. 
7. Mantener un horario regular a la hora de dormir. 
8. Medidas de control del estrés: Usar técnicas de relajación, discutir preocupaciones con 
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demencia, psicosis u 
otro trastorno mental 
severo, enfermedad 
médica avanzada, 
severa o inestable y 










> 55 años con 
insomnio 
(DSM-IV). 
Otros trastornos del 
sueño, historia de 
patologías graves que 
pudieran recurrir 
durante el período de 
estudio, 




antiHBc, historia de 
abuso de drogas, uso 
















Otros trastornos del 
sueño, uso de 
tratamientos 





2 mg Prolongada 
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últimos 3 meses 






















o informado y 
edad. 
SAHOS, anemia, uso 
























o y 2 
semanas 
Sujetos entre 
18 y 80 años 








Uso de hipnóticos 
(BZD y no BZD) las 
últimas 2 semanas u 
otro medicamento 
psicotrópico los 
últimos 3 meses, 












2 mg Prolongada 
Eficacia de la Melatonina en insomnio primario en                       Lina María Gaitán Quintero 








sueño > 20 
minutos 
médicas, consumo 
excesivo de alcohol, 
uso de drogas 
prohibidas, estilo de 
vida que pudiera 
interferir con los 
patrones de sueño, 
enfermedades médicas 
crónicas que 
interfirieran con la 
conducción del estudio  
 
-ANEXO 9 








ÀQuŽ puede aportar el 
tratamiento con melatonina 
a ni–os mayores y 
adolescentes con retraso de 
inicio de sue–o? / How can 
melatonin be useful to 
school age children and 
adolescents with sleep onset 
delay?  
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14(54): 167-177, 
abr.-jun.2012. 
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Augmentation with 
ramelteon to achieve 
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